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RÉSUMÉ 
 
 
Le mouvement masticatoire est généré et coordonné par un générateur de patron 
central (GPC) situé au niveau du pont. Plusieurs résultats antérieurs de notre 
laboratoire soutiennent que le réseau de neurones à l’origine de la rythmogénèse est 
situé dans le noyau sensoriel principal du nerf trijumeau (NVsnpr).  Ces mêmes 
expériences révèlent que des diminutions de la concentration calcique extracellulaire 
([Ca2+]e) tiennent une place importante dans la génération des bouffées de décharges 
des neurones de cette région. Notre laboratoire tente de vérifier si la contribution 
des astrocytes à l’homéostasie de la concentration calcique extracellulaire est 
impliquée dans la genèse du rythme. Cette étude a pour but la caractérisation spatiale 
du syncytium astrocytaire au sein du NVsnpr dorsal et l’étude de l’effet de la [Ca2+]e 
sur les propriétés astrocytaires électrophysiologiques et de connectivité. Nous avons 
utilisés pour ce faire la technique d’enregistrement par patch-clamp sur une 
préparation en tranche de tronc cérébral de rat. Nous démontrons ici que la 
diminution de la [Ca2+]e n’affecte pas les propriétés électrophysiologiques 
astrocytaires, mais induit une augmentation de la taille du syncytium. De plus, nous 
établissons l’existence au sein du NVsnpr dorsal d’une organisation 
anatomofonctionnelle du réseau astrocytaire calquée sur l’organisation neuronale.  
 
 
MOTS CLES : Astrocyte, Syncytium, Calcium extracellulaire, Noyau sensoriel 
principal du trijumeau, Générateur de patron central, Mastication. 
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ABSTRACT 
 
 
The masticatory movement is generated and coordinated by a central pattern 
generator (CPG) located in the pons. Previous results from our laboratory suggest 
that the neural network responsible for its rythmogenesis is located in the trigeminal 
main sensory nucleus (NVsnpr).  Moreover, results indicate that in this region, 
decrease in extracellular calcium concentration ([Ca2+]e) plays an important role in 
genarating burst. One of our laboratory's goal is to assess if the contribution of 
astrocytes to the extracellular calcium concentration homeostasis is involved in the 
genesis of the mastication rhythm. With this study, we characterized the astrocyte 
syncytium within the NVsnpr and measured the effect of [Ca2+]e on the astrocytes 
electrophysiology and their networks. A patch-clamp recording technique in 
conjunction with a rat brain stem slice preparation was used. We demonstrate that a 
decrease in [Ca2+]e does not affect the electrophysiological properties of astrocytes 
but induces an increase in the size of the syncytium. We also report the existence, 
within the dorsal NVsnpr, of an anatomofunctional organization between neurons 
and astrocytes. 
 
 
 
 
 
 
KEYWORDS : Astrocyte, Syncytium, Extracellular calcium, Trigeminal main 
sensory nucleus, Central pattern generator, Mastication. 
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1.    La Mastication 
 
L’alimentation occupe une place centrale dans l’organisation de la vie chez l’ensemble 
des animaux ayant évolués au-delà du statut d’organismes filtreurs et, chez les 
mammifères, en étant à l’origine de la formation du bol alimentaire, la mastication est 
aux premières loges dans la chaîne d’évènements menant à la digestion des aliments 
ingérés. La diversité des régimes alimentaires rencontrés chez les mammifères a mené à 
sa complexification et à l’émergence d’une kyrielle de patrons masticatoires spécialisés. 
Mais, malgré les différences fondamentales retrouvées entre les patrons masticatoires 
des carnivores et des herbivores, certaines constantes suggèrent bien une base de 
mécanismes communs à l’ensemble des mammifères (Lund, 1991, pour une revue).   
 
L’ingestion d’un aliment solide nécessite l’action coordonnée de nombreuses structures 
telles la langue, les muscles du visage et ceux responsables de l’ouverture et de la 
fermeture de la mâchoire. Ces structures sont respectivement innervées par les nerfs 
crâniens Hypoglosse (XII), Facial (VII) et Trigéminal (V), mais l’étude de la mastication 
ne se limite souvent qu’à l’étude du mouvement de la mâchoire résultant de l’activité du 
nerf V (Yamada et coll., 2005, pour une revue).  
 
1.1.      Le mouvement masticatoire 
 
On distingue les groupes de muscles associés aux mouvements masticatoires selon qu’ils 
soient responsables de l’ouverture ou de la fermeture de la mâchoire. Les digastriques 
4 
 
 
antérieurs, mylohyoïdes et ptérygoïdes latéraux étant associés à l’ouverture, alors que 
ceux associés à la fermeture sont les muscles masséters, temporalis et ptérygoïdes 
médians. Outre les rongeurs, pour qui le mouvement masticatoire est souvent symétrique 
(Langenbach et Von Eijden, 2001), les mammifères présentent généralement un 
mouvement masticatoire pseudo-unilatéral. C'est-à-dire que l’essentiel du travail de 
transformation du bol alimentaire ne se produit que d’un seul côté à la fois, le côté 
opposé étant alors qualifié de côté balancier, car ce sont des mouvements latéraux de la 
mâchoire inférieure qui forment l’occlusion entre les dents inférieures et supérieures. 
Une bonne coordination bilatérale des muscles est malgré tout nécessaire à 
l’établissement d’un mouvement masticatoire cohérent et puisque l’innervation de ces 
muscles par les motoneurones est purement ipsilatérale (Batini et coll., 1976), la 
coordination des pools de motoneurones est donc essentielle à la mise en œuvre de la 
mastication.    
  
Le mouvement masticatoire comprend l’ensemble des mouvements alternés, d’ouverture 
et de fermeture de la mâchoire, réalisés entre l’ingestion d’un aliment et sa déglutition. 
Chez le lapin, une séquence masticatoire se subdivise en trois phases distinctes. Les 
cycles masticatoires d’une même séquence ne sont cependant pas identiques et comme 
l’a souligné Lund (1991), « la grande variabilité retrouvée entre les cycles masticatoires 
d’une même phase, ne devrait pas être ignorée ou éliminée dans une tentative de décrire 
la mastication en une succession de cycles masticatoires moyens ». Différentes 
nomenclatures ont alors été développées; notamment en caractérisant la mastication 
selon les séquences d’activation des muscles d’ouverture et de fermeture de la mâchoire, 
telles qu’enregistrées par électromyographie (Schwartz et coll., 1989) ou en fonction du 
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 mouvement du bol alimentaire, dans la cavité orale, enregistré par vidéofluorographie 
(Hiiemae et coll., 1995; Yamada et coll., 2005, pour une revue).  
 
Le premier type de cycle masticatoire est celui que l’on retrouve, pendant la phase 
« préparatoire » ou de « transport de type un », selon la nomenclature. Au cours de cette 
phase, les aliments sont sommairement découpés en morceaux plus facilement 
manipulables et, à l’aide de la langue et d’une forte activation des muscles d’ouverture 
de la mâchoire, acheminés vers les dents postérieures (voir Figure 1 Ai). Les 
mouvements mandibulaires associés à la séquence préparatoire sont caractérisés  par 
deux phases; d’ouvertures et de fermetures rapides de la mâchoire (Lund, 1991; Yamada 
et coll., 2005, pour des revues).  
 
La phase de réduction est la partie la plus étudiée de la mastication. C’est principalement 
dans ce second type de séquences motrices que la nourriture ingérée est réduite, par les 
molaires, sous une forme d’homogénat formant le bol alimentaire. Aux deux phases des 
cycles masticatoires associées à la séquence préparatoire, s’ajoute alors une phase de 
fermeture lente de la mâchoire (Figure 1 Aii et Figure 2). Cette phase de fermeture lente 
correspond à une forte augmentation de l’activité électromyographique des muscles 
associés à la fermeture de la mâchoire et à un mouvement de celle-ci en direction 
médiane, suivant le contact entre les dents et la nourriture. Les aliments sont alors 
progressivement broyés entre les molaires  lors des phases de fermeture lente des cycles 
masticatoires.L’amplitude des mouvements verticaux de la mâchoire diminue au fur et à 
mesure de la réduction de la nourriture (Schwartz et coll., 1989).  
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La troisième et dernière séquence, dite de « pré-déglutition » ou de « transport de type 
deux », rassemble la nourriture vers la cavité pharyngienne en vue d’être avalée (Figure 
1 Aiii). Les cycles masticatoires formant cette séquence sont composés de cinq phases. 
Les phases de fermetures rapide et lente sont toujours présentes, mais la phase 
d’ouverture se subdivise alors en deux phases d’ouverture rapide séparées par une pause.  
 
1.2 Ontogénie du mouvement masticatoire 
 
Les premiers mouvements mandibulaires apparaissent, dès le stade embryonnaire, dans 
un ordre corrélé au développement neuromusculaire et conservé chez tous les 
mammifères (Narayanan et coll., 1971). Apparaissent d’abord les mouvements 
d’ouverture, puis de fermeture active de la mâchoire, les mouvements de la langue, puis 
ceux associés à la déglutition, aux lèvres et finalement les mouvements associés à la 
réduction des aliments (Lakars et Herring, 1980; Herring, 1985; Langenback et Van 
Eijden, 2001). Il y a cependant une grande différence entre les mammifères quant à la 
vitesse à laquelle se développent ces mouvements. Chez le rat, Ishihama et coll. (2003) 
ont montré, à l’aide d’une préparation in vitro de tronc cérébral en bloc, que le circuit 
soutenant l’activité rythmique des motoneurones trigéminaux est présent dès E-20. Chez 
l’homme, au contraire, le réflexe d’ouverture n’apparaît qu’à la 9ème  semaine de 
gestation (Humphrey, 1964). Les mouvements de succion se stabilisent ensuite, chez la 
plupart des mammifères, dans les jours précédant la naissance (Herring, 1985).  
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L’apparition des molaires précède de peu l’émergence des premiers mouvements 
masticatoires. Ce moment survient à P12 chez le rat (Westneat et Hall, 1992), P13 chez 
le lapin (Lagenbach et coll., 1992), mais survient in utero chez le cochon d'Inde (Teaford 
et Walker, 1983). Westneat et Hall (1992) ont étudié la transition entre les mouvements 
de succion et de mastication chez le rat nouveau-né. Ils ont montré qu’à l’apparition des 
premiers mouvements masticatoires, les phases de contraction des masséters et 
digastriques sont partiellement superposées; que ce n’est qu’entre P18 et P21 que les 
phases de contractions des muscles associés à la fermeture et à l’ouverture de la 
mâchoire deviennent bien dissociées et que s’établit le patron moteur mature que l’on 
retrouve chez l’adulte. Dans l’optique où il est difficile de faire la part de chose entre les 
rythmes présents et de déterminer exactement le moment où émerge le réseau 
responsable de la mastication, il parait donc plus judicieux, du moins lors d’étude chez 
le nouveau-né, de parler « d’activité trigéminale rythmique », plutôt que de mastication 
ou succion. 
 
Westneat et Hall (1992) et Lagenbach et coll. (1992) ont suggéré que le substrat 
neuronal, à la base de la mastication, pouvait n’être qu’une évolution de celui lié à la 
succion. Ils ont basé leur hypothèse sur les similarités respectivement observées chez le 
rat et le lapin, entre les enregistrements électromyographiques des deux patrons moteurs 
et sur le fait qu’ils sont ontogéniquement consécutifs. Il y a cependant de grandes 
différences, entre ces patrons moteurs alimentaires. La principale étant que la force 
utilisée, lors de la mastication, pour broyer la nourriture, provient de l’activité des 
muscles de fermeture de la mâchoire, alors que celle utilisée lors du mouvement de 
succion provient essentiellement des muscles d’ouverture (Colley et Creamer, 1958) 
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et/ou d’un mouvement de recul de la langue (Ardran et coll., 1958 ; Langenback et Van 
Eijden, 2001). Est-ce que le circuit soutenant la mastication apparait suite à la 
modification de propriétés intrinsèques des cellules incluses dans le réseau impliqué 
dans la succion? Émerge-t-il parallèlement et/ou apparaît-t-il suite à la disparition de 
circuits locaux inhibiteurs? Aucune étude n’a jusqu’à aujourd’hui permis de trancher. 
Par contre, il est bien établi que plusieurs modifications des propriétés des cellules 
impliquées dans la mastication coïncident avec l’apparition de la mastication. 
Notamment, dans les jours précédents l’apparition du patron masticatoire, chez le rat, 
une augmentation de l’expression du co-transporteur K+/Cl- KCC2, dans les 
motoneurones des noyaux NVmot et XII (Riviera et coll., 1999), induit une transition de 
l’effet de la glycine, de dépolarisant à hyperpolarisant (Ben-Ari, 2002). De plus, il a été 
montré que le récepteur NMDA, parallèlement à l’apparition de la mastication, subit une 
modification de sa composition pouvant grandement influencer sa perméabilité au Ca
2+
 
(Turman 2007, pour une revue). En effet, l’expression des sous-unités NR2A et NR2B 
augmente dans les cellules du noyau mésencéphalique du Trijumeau (MesV) lors de 
l’apparition des incisives et celle de la sous-unité NR3B augmente au moment où se 
consolide le patron masticatoire adulte (Ishihana et Turman, 2006). Enfin, notre 
laboratoire a publié des résultats cruciaux montrant que, dans la région rostro-dorsale du 
noyau trigéminal sensoriel principal (NVsnpr), l’expression d’une conductance sodique 
persistante apparaissant de concert avec la mastication induit un changement du type de 
décharge dans ces cellules. Ainsi, le pourcentage de cellules déchargeant en bouffées 
rythmiques passe de 6% à P12 à 25% à P13 et enfin plafonne à  44%  à P14, ce qui fait 
de cette population de neurones une excellente candidate pour former le générateur de 
rythme à la base de la mastication (Tsuboi et coll., 2003 ; Brocard et coll., 2006).  
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1.3 Fréquence naturelle du mouvement 
 
Le rythme masticatoire d’une espèce est vraisemblablement inversement proportionnel à 
sa taille. Pour la phase de réduction, lors de la mastication d’aliments durs, la fréquence 
masticatoire à été rapportée à 5,6 Hz, chez la souris (Kobayashi et coll., 2002), entre 4,0 
et 5,0 Hz, chez le rat (Wesneat et Hall, 1992), 6,3 Hz chez le cochon d’inde (Byrd, 
1981), 4,1 Hz chez le lapin (Naganuma et coll. 2001), 3,2 Hz chez le chat (Hiimae, 
1981) et 1,5 Hz, chez l’humain (Peyron et coll., 2002). Druzinsky (1993) a d’ailleurs 
quantifié et généralisé cette relation, en se basant sur l’observation de spécimens de 26 
espèces de mammifères, et montré que la fréquence masticatoire moyenne au sein d’une 
espèce est égale à sa masse corporelle à la puissance -0,128.  
 
Cependant, plusieurs paramètres influencent la fréquence masticatoire et au sein d’une 
même espèce, la dynamique masticatoire n’est pas homogène ou constante. Ainsi, 
Peyron et coll. (2002 et 2004) ont montré, chez l’homme, que le sexe et l’âge influent 
sur le patron masticatoire utilisé lors de l’ingestion d’une nourriture standardisée, mais 
aussi que la majeure partie de la variabilité observée s’expliquait par des différences 
individuelles. De plus, chez un même individu, le patron d’activation 
électromyographique varie grandement en fonction du type d’aliments consommés (Liu 
et coll., 1993) et au fil de la transformation de l’aliment, au cours de la mastication 
(Thexton et coll., 1983; Lund et Olsson, 1983). Cette observation montre bien 
l’importance de l’influx sensoriel pour l’exécution d’une mastication efficace (Lund et 
Kolta, 2006, pour une revue).  
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1.4 Encodage des patrons masticatoires au niveau cortical 
 
Les travaux de Sir. David Ferrier ont permis de montrer, dès 1886, qu’il est possible de 
générer un patron moteur très semblable à la mastication par l’application de 
stimulations électriques au niveau du cortex sensorimoteur, chez le lapin (Ferrier, 1886). 
L’observation a ensuite été reprise par de nombreuses études, chez de nombreuses 
espèces, comme le rat et les primates, mais les principaux modèles animaux utilisés, lors 
des études consacrées à la genèse de la mastication, sont le lapin, le cochon d’inde et le 
chat, en raison de la grande ressemblance entre le patron moteur suivant la stimulation et 
le mouvement masticatoire naturel (Lund, 1991).  
 
L’ensemble des régions corticales dont la stimulation est apte à induire le mouvement 
des structures impliquées dans le comportement masticatoire est appelé l’aire corticale 
masticatoire (ACM). Chez le lapin et le cochon d’inde, l’ACM chevauche les 
représentations des muscles du visage, des lèvres, de la langue et de la mâchoire, dans 
les cortex moteur et sensoriel primaire (Bremer, 1923; Goldberg et Tal, 1978; Lund et 
coll., 1984; Nozaki et coll., 1986; Liu et coll., 1993). Chez le chat, L’ACM est localisée 
dans le gyrus orbital (Morimoto et Kawamura, 1973; Hiraba et Sato, 2004). Alors que 
chez les primates, elle a classiquement été localisée dans la portion la plus inférieure du 
gyrus précentral et dans la région postcentrale adjacente (Lund et Lamarre, 1974), mais 
selon Huang et coll. (1989), quatre aires corticales ont une représentation du mouvement 
rythmique de la mâchoire : le cortex moteur primaire associé au visage et la région qui y 
est immédiatement latérale, l’aire corticale masticatoire principale (ACMp), le cortex 
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sensoriel primaire associé au visage et la surface intérieure de l’opercule frontal; une 
région en profondeur par rapport à l’ACM (ACMd) (Yamamura et coll., 2002).    
 
L’induction de la mastication, par des stimulations électriques de l’ACM et des voies 
cortico-fugales, nécessite que ces stimulations soient sous la forme de trains, d’une 
fréquence allant de 10 à 100Hz et d’une durée supérieure à 100ms. Le rythme 
masticatoire obtenu est alors, dans une vaste mesure, indépendant de la fréquence de 
stimulation. Ainsi, le rythme masticatoire obtenu par Dellow et Lund (1971) reste, à 
toutes fins pratiques, inchangé entre des fréquences de stimulations allant de 20 à près de 
200 Hz. Selon ces auteurs, la longue période de latence séparant le début de stimulation 
et l’apparition du mouvement masticatoire (pouvant aller de 200ms à 10sec, en fonction 
de la fréquence de stimulation) ne peut s’expliquer par le délai synaptique entre la voie 
corticobulbaire et les noyaux moteurs crâniaux, puisque des réponses sont observées 
dans ces derniers à très courte latence (Haartsen, 1962). Ils suggèrent plutôt que ce délai 
représenterait le temps nécessaire au recrutement de neurones, au sein du GPC 
masticatoire, pour la formation d’un patron masticatoire précis; une hypothèse qui 
concorde avec les observations réalisées plus tard par Westberg et coll. (1998). Dans 
l’optique où l’animal installé dans la chambre stéréotaxique est généralement anesthésié 
et paralysé, il est important de noter que l’on parle ici de « mastication fictive ». C’est 
alors l’activité alternée des motoneurones innervant les muscles antagonistes 
responsables de l’ouverture et de la fermeture de la mâchoire, qui est enregistrée.  
 
Bremer (1923) a été le premier à montrer que des patrons masticatoires différents sont 
obtenus lorsque l’on modifie le site de stimulations corticales. Lund et coll. (1984) ont 
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par la suite montré que la stimulation de la région antérieure de l’ACM, chez le lapin, 
induit un patron masticatoire associé aux mouvements de la séquence préparatoire, alors 
que dans la région postérieure de l’ACM, le patron induit est associé à la séquence de 
réduction. Ils ont aussi montré que la stimulation unilatérale de régions équivalentes sur 
les deux hémisphères produit des patrons moteurs miroirs l’un de l’autre (Figure 1B). 
Ces résultats suggèrent que, contrairement à d’autres mouvements rythmiques comme la 
locomotion et la respiration, il y a non seulement, au  sein du cortex, une organisation 
somatotopique des muscles associés aux structures orofaciales, mais aussi une 
organisation kinésiotopique des patrons masticatoires. 
 
L’ACM se trouve dans les deux hémisphères, mais l’activité masticatoire résultant de la 
stimulation unilatérale de l’ACM, induit néanmoins un patron d’activité bilatéral 
cohérent. Nozaki et coll. (1991) ont cependant montré que suite à une lésion médullaire 
le long de la ligne médiane, il ne demeure que l’activité rythmique contralatérale et dans 
ces conditions, une stimulation bilatérale de fréquences différentes peut engendrer deux 
rythmes masticatoires différents de chaque côté de la mâchoire. Ces résultats supportent 
l’idée selon laquelle les neurones de l’ACM ne projettent que contralatéralement et que 
ce sont des interneurones commissuraux qui assureraient la cohérence de l’activité des 
populations de neurones contrôlant les deux moitiés du visage.  
 
Les études explorant l’impact d’une ablation ou d’une inactivation de l’ACM ont 
démontré l’incapacité d’initier volontairement le mouvement masticatoire suite à une 
telle lésion; chez l’homme (Penfield et Rasmunsen, 1950), le lapin (Enomoto et coll., 
1987) ou le singe (Yamamura et coll., 2002 ; Narita et coll., 2002). Ces résultats 
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démontrent bien la codification des patrons au niveau cortical, mais pas que ce niveau 
d’organisation est nécessaire au déroulement et au maintien de la mastication. Le niveau 
d’activité des neurones des régions masticatoires corticales est d’ailleurs bien supérieur 
pendant l’ingestion, que pendant la mastication en soi.  
 
2.     Système trigéminal et noyau sensoriel principal du trijumeau 
 
Le nerf trijumeau est le principal nerf associé à la mastication et le plus gros des nerfs 
crâniens. Il est à la fois responsable de l’innervation somesthésique des méninges et de 
toute la région orofaciale ainsi que de l’innervation motrice des muscles masticatoires. 
On dit qu’il a donc une fonction mixte. Il possède l’équivalent d’un ganglion rachidien, 
le ganglion trigéminal, où se trouvent les corps cellulaires des neurones sensoriels. Les 
neurones innervant les fuseaux neuromusculaires font cependant exception à la règle, car 
ils ont leur corps cellulaire niché directement à l’intérieur du tronc cérébral, au sein du 
noyau mésencéphalique; à proximité du NVmot. Le nerf trijumeau émerge du ganglion 
vers la périphérie et se subdivise en trois branches ramifiées dont il tire son nom : les 
nerfs ophtalmique, maxillaire et mandibulaire (Figure 3). Le nerf ophtalmique innerve 
les mécanorécepteurs et nocicepteurs de la région faciale et des muqueuses sinusales, 
alors que les nerfs maxillaires et mandibulaires, innervent respectivement la partie 
supérieure et inférieure de la cavité buccale et comme leur nom l’indique, la région du 
maxillaire et de la mandibule (Figure 4). C’est aussi par le nerf mandibulaire que 
transigent les commandes effectrices vers les muscles masticatoires, puisque les axones 
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provenant du NVmot forment la racine motrice trigéminale, sortent du tronc et 
rejoignent le ganglion, où ils s’insèrent dans le nerf mandibulaire.  
 
Les prolongements centraux émergeant du ganglion trigéminal forment le tractus 
sensoriel trigéminal et guidés par l’expression de hoxa2 par le neuroépithélium, 
pénètrent dans le tronc cérébral au niveau du 2è rhombomère (Oury et coll., 2006).  Cela 
se produit à E10 chez la souris et E12 chez le rat (Erzurumlu et Killackey, 1983; 
Lumsden  et Kaynes, 1989). Une fois dans le SNC, ces afférences divergent et se 
ramifient en une branche ascendante et descendante pour innerver les neurones 
sensoriels secondaires du complexe nucléaire sensoriel trigéminal (CNST). Le CNST 
s’étend d’un bout à l’autre du tronc cérébral ; des limites caudales du mésencéphale 
jusqu’aux premiers segments cervicaux de la moelle épinière. Il a été défini par 
Olszewski (1950) comme étant constitué des noyaux NVsnpr et des trois subdivisions du 
noyau spinal du nerf trijumeau (pars oralis, NVspo, interpolaris, NVspi et caudalis, 
NVspc) avec ces quatre noyaux alignés dans cet ordre le long de l’axe rostro-caudal 
(Figure 3). 
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Des afférences émises à partir de ces structures rejoignent le lemnisque médian et 
atteignent les noyaux ventropostéromédian et postéromédian contralatéraux du thalamus, 
qui relayent par la suite l’information somesthésique vers le cortex somatosensoriel 
primaire (Figure 4). Des projections provenant de la région rostrale du NVsnpr-D 
transmettent de plus l’innervation proprioceptive au thalamus ipsilatéral en empruntant 
le tractus trigémino-thalamique dorsal. 
 
2.1.      NVsnpr 
 
Les premiers travaux sur le NVsnpr ont été réalisés chez le lapin et le chat. Chez ces 
espèces, le NVsnpr est retrouvé 6 à 10 mm rostralement à l’Obex et 3,5 à 5,5 mm 
latéralement à la ligne médiane (Eisenman et coll., 1963). Son pôle rostral est aligné sur 
celui du NVmot et le noyau s’étant caudalement sur environ 2,5 mm, correspondant dans 
un contexte plus général au pôle rostral du NVII. D’un point de vue ontogénique, cela 
correspond aux limites rostrales et caudales formées par les dérivés des rhombomères r2 
et r3. En coupes transversales, il prend grossièrement la forme d’une arachide, mais les 
détails de sa forme varient le long de l’axe rostro-caudal. 
 
Les neurones sont rassemblés, au sein du NVsnpr,  dans un enchevêtrement densément 
formé de cellules rondes ou ovoïdes qui sont de plus petite taille que dans les autres 
régions du CNST ; le diamètre variant typiquement entre 8 et 20 µm alors que des 
neurones dont le diamètre varie entre 22 et 40 µm sont très nombreux au sein du NVsp 
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(Ide et Killakey, 1985). Le NVsnpr ne forme cependant pas une structure 
cytoarchitecturellement et fonctionnellement uniforme (Eisenman et coll., 1963 ; Bates 
et Killakey, 1985 ; Shigenaga et coll., 1986). Il est d’ailleurs classiquement divisé en une 
région dorsale et ventrale (NVsnpr-V), dont la région dorsale dérive uniquement de r2 et 
la région ventrale de r3. Ceci a pour effet de créer un fort gradient d’expression entre ces 
régions, pour de nombreux gènes servant de signaux de guidage, dont Hoxa2 et Hoxb2 
(Oury et coll., 2006), mais aussi toute une cascade de gènes impliquant Krox-20, 
Lmxb1, Drg11, EphA, Tlx3, Slit1 et Robo1-3, menant à la ségrégation des afférences et 
à la désignation du patron de différenciation cellulaire (Jacquin et coll., 1996; Dai et 
coll., 2008 ; Jacquin et coll., 2008 ; Xiang et coll., 2010). Il en résulte que les afférences 
provenant des neurones sensoriels primaires forment, au sein du NVsnpr, une 
représentation somatotopique inversée, avec les mandibulaires retrouvées dans la région 
dorsale, les maxillaires dans la région centrale et les ophtalmiques dans la région 
ventrale du noyau (Erzurumlu et coll., 2010, pour une revue).  
  
À son pôle rostral, le NVsnpr contient dans sa région dorso-médiane un ilot de neurones 
densément arrangés (Eisenman et coll., 1963). Les afférences périphériques y parvenant 
sont essentiellement originaires de structures intraorales (Takemura et coll., 1991). Ces 
afférences provenant des neurones sensoriels primaires ont été confirmées être de nature 
glutaminergique et induire une activation des récepteurs NMDA et AMPA (Waite et 
coll., 2000). Il a aussi été montré que ces afférences subissent une modulation 
présynaptique par des terminaisons GABAergique et glycinergique (Bae et coll., 2000-
2003-2005).  
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L’activité des neurones du NVsnpr-D est de plus grandement régulée. Les neurones du 
NVsnpr concentrent en effet une grande quantité d’afférences provenant non seulement 
de la périphérie, mais également de voies cortico-fugales, de projections 
intratrigéminales ascendantes provenant des autres régions du CNST, des neurones de la 
formation réticulée péritrigéminale (NVpéri), du noyau rouge, du raphé et d’une 
population d’interneurones située dans le NVmot (Eisenman et coll., 1963; Olsson et 
coll., 1986; Donga et Lund., 1990-1991; Jacquin et coll., 1990; Inoue et coll., 2002 ; 
Athanassiadis et coll., 2005b ; McDAvid et coll., 2006). La nature de ces autres 
afférences est principalement glutaminergique, mais inclus aussi une composante 
GABAergique et glycinergique non négligeable (Turman et Chandler, 1994 ; Kolta et 
coll., 2000 ; Bourque et Kolta, 2001 ; Athanassiadis et coll., 2005b ; McDavid et coll., 
2006-2008).  
 
De plus, bien que le NVsnpr aie classiquement été considéré comme un relais sensoriel 
au thalamus à l’instar des noyaux des colonnes dorsales, on y retrouve aussi et ce 
particulièrement dans la région dorsale (NVsnpr-D), des cellules ayant des projections 
glutaminergiques monosynaptiques dirigées vers le NVmot et plus précisément aux 
motoneurones de fermeture situés dans la région dorsolatérale (Li et coll., 1995 ; 
Yoshida et coll., 1998 ; Kolta, 2000 ; Yamamoto et coll., 2007). Les neurones du 
NVsnpr-V  projettent au contraire, aux motoneurones innervant les muscles d’ouverture, 
dans la région ventromédiane du NVmot. De même, les efférences du NVsnpr-D 
atteignent aussi directement les différentes sous-divisions de la NVpéri, autrefois appelle 
Regio h et subdivisée en la région intertrigéminale (interV), supratrigéminale (supraV) 
et juxtatrigéminale (juxtaV), respectivement positionnées latéralement, dorsalement et 
22 
 
 
médialement au NVmot (Yoshida et coll., 1998 ; Westberg et coll., 1998 ; Kolta et coll., 
2000 ; Bourque et Kolta 2001 ; Inoue et coll., 2002 ; Yamamoto et coll., 2007). Ces 
projections sont non-négligeables dans le contrôle de la mastication, puisque ces régions 
sont impliquées dans la modulation du patron masticatoire (Donga et coll., 1991 ; 
Turman et Chandler et coll., 1994 ; Tanaka et coll., 1999 ; Enomoto et coll., 2002 ; 
Tsuboi et coll., 2003). 
 
3.     Le GPC masticatoire 
 
 
La rythmicité des mouvements masticatoires a d’abord été expliquée, en suggérant 
l’existence dans le tronc cérébral, de deux réflexes respectivement activés de façon 
alterne, lors de la fermeture et l’ouverture de la mâchoire, par une pression mécanique 
stimulant les afférences parodontales et l’étirement musculaire stimulant les afférences 
provenant des fuseaux neuromusculaires (Sherrington, 1917). Sans remettre en cause 
l’existence de ces réflexes, Magoun et coll. (1933) ont plutôt émit l’hypothèse voulant 
que le réseau neuronal minimal nécessaire à la génération du rythme masticatoire se 
trouve dans le tronc cérébral. C’est au début des années 1970, que cette hypothèse s’est 
vue confirmée par les travaux de Dellow et Lund (1971). Utilisant des lapins paralysés et 
décérébrés, dont les nerfs branchiaux, cervicaux et la moelle épinière étaient sectionnés, 
ils ont en effet montré que malgré ces lésions, des trains de stimulations de la voie 
corticobulbaire ou du putamen sont toujours aptes à induire des bouffées d’activité 
alternées dans les nerfs innervant les muscles antagonistes responsables de l’ouverture et 
de la fermeture de la mâchoire. 
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      Introduction aux GPC 
 
Un tel centre rythmique gouvernant un patron moteur correspond bien à la définition 
générale du concept de générateur de patrons centraux (GPC). De fait, les GPC sont des 
réseaux de neurones, majoritairement composés d’interneurones locaux, ayant la 
capacité, par leurs propriétés intrinsèques ou de connectivité, d’engendrer et de 
maintenir une activation et inhibition en alternance des motoneurones innervant les 
muscles antagonistes associés à un mouvement rythmique; et ce même lorsque isolés des 
commandes descendantes provenant des centres supérieurs et des afférences sensorielles 
acheminées depuis la périphérie (Lund, 1991 ; Nakamura et Katakura, 1995 ; Rossignol 
et Dubuc, 1994 ; Grillner, 2003 ; Feldman et Del Negro, 2006 ; Harris-Warrick, 2010, 
pour des revues). Ce principe d’organisation neuronale est retrouvé depuis les 
invertébrés jusqu’à l’homme et il n’est certainement pas unique à la mastication. Au 
contraire, les GPC sont à l’origine d’une grande variété de comportements moteurs 
rythmiques, dont la locomotion, la respiration et la déglutition.  
 
L’architecture des réseaux neuronaux au coeur des GPC varie cependant en complexité 
selon les organismes et les comportements générés. Ce continuum de complexité 
progresse à partir de simples circuits dédiés générant une activité effectrice stéréotypée, 
jusqu’aux réseaux distribués et réorganisés codant pour l’ensemble des variantes d’un 
mouvement par la modification des propriétés des neurones impliqués ou le recrutement 
de différentes sous-populations de neurones (Westberg et coll., 1998 ; Grillner, 2003, 
une revue). En effet, le réseau de neurones formant un GPC ne doit pas être considéré 
comme un bloc homogène ou fixe de neurones mais plutôt comme un assemblage 
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dynamique de sous-unités. Ainsi chacune des structures associées à la mastication 
comme la langue, les muscles du visage et ceux associés au mouvement de la mâchoire, 
sont innervées par des pools de motoneurones respectivement activés par des GPC 
distincts, ou à tout le moins des sous-unités aptes à générer une activité motrice 
rythmique (Nakamura et Natakura, 1995 ; Nakamura et coll., 1999 ; Yamada et coll., 
2005, pour des revues). De plus, la coordination bilatérale du mouvement résulte en 
réalité de l’expression coordonnée de l’activité de deux GPC, situés de part et d’autre de 
la ligne médiane, respectivement responsable de la génération de la sortie motrice du 
côté ipsilatéral, mais s’innervant mutuellement par des projections inhibitrices (Nozaki 
et coll., 1986; Chandler et Tal, 1986; Donga et coll., 1991; Tanaka et coll., 1999).  
 
Enfin, de plus en plus de données expérimentales soutiennent l’idée selon laquelle le 
réseau de neurones formant un GPC devrait être conceptualisé comme l’association 
entre un générateur de rythme et un générateur de bouffées, respectivement responsable 
de la durée des cycles et du patron de la sortie motrice. Originalement formalisé dans le 
cadre de la respiration (Feldman et Ellenberg, 1988), ce modèle d’organisation trouve 
aussi sa place dans le cas de la mastication. Ainsi, il a été montré in vivo, chez le lapin, 
que le rythme et le patron masticatoire peuvent être indépendamment modulés par des 
stimulations corticales (Lund et coll., 1984 ; Scott et coll., 2001). De même, Westberg et 
coll. (1998) ont montré que, lors d’épisodes de mastication induits par la stimulation 
corticale, le réseau de prémotoneurones actifs et en phase avec la mastication est en 
constante réorganisation; certains neurones étant recrutés et d’autres rejetés du réseau en 
fonction du patron masticatoire évoqué.  
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3.1.      Un GPC localisé dans le tronc cérébral 
 
L’expérience de Dellow et Lund (1971) se révéla être un jalon important sur la voie 
visant à élucider la structure du réseau et les mécanismes responsables de la génération 
du mouvement masticatoire et plus de 15 ans ont été nécessaires pour voir apparaître un 
premier modèle incluant le potentiel de générateur de rythme de structure anatomiques 
précises et de leur interconnections. Nozaki et coll. (1986) ont en effet élaboré un 
premier modèle du GPC masticatoire, sur la base d’une série d’expériences réalisées 
chez le cochon d’inde combinant l’utilisation d’une variété d’agents pharmacologiques à 
la réalisation de nombreuses transsections, à différents niveaux et dans les différents 
plans. Leur modèle et ses dérivés postulaient que l’activité tonique émanant de la partie 
postérieure de l’ACM, serait acheminée par la voie corticobulbaire, jusqu’à la formation 
réticulée médiane bulbaire, du côté contralatéral, où selon eux se situe le centre 
générateur de rythme associé à la mastication (voir Figure 5). Plus précisément, l’input 
cortical activerait les neurones de la région dorsale du noyau paragigantocellulaire 
(PGC), formant un relai monosynaptique excitateur vers les neurones de la partie 
rostrale du noyau gigantocellulaire (GCo), où il y aurait transduction de l’activité 
tonique entrante, en activité rythmique de même fréquence que la mastication fictive. 
L’activité rythmique serait elle-même relayée monosynaptiquement aux 
prémotoneurones dont l’activité sélectionnerait un patron masticatoire, formant par le 
fait même le générateur de bouffées, qui selon les auteurs, se trouverait au sein de la 
formation réticulée parvocellulaire bulbaire (PCRt) adjacente au noyau hypoglosse 
(NXII) et projetterait finalement aux motoneurones d’ouverture et de fermeture de la 
mâchoire (Nakamura et Katakura, 1995, pour une revue).   
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D’autres observations, elles aussi réalisées suite à des transections de troncs cérébraux, 
ont cependant misent à mal ce modèle. En effet, Chandler et Tal (1986) ont d’abord 
montré que la mastication n’est pas affectée par une lésion rostrale à NXII, éliminant 
donc le dernier relais, dans la PCRt, du modèle de Nozaki et coll. Puis, il a été montré 
qu’une transection au niveau du noyau GC n’abolit pas l’activité rythmique au NVmot, 
éliminant donc le générateur de rythmes postulé par le modèle (Kogo et coll., 1996). 
Enfin, Tanaka et coll. (1999) ont circonscrit le réseau minimal nécessaire à la génération 
du rythme au niveau pontique, dans une région s’étendant sur 1 mm rostralement et 
caudalement au NVmot ; soit entre les limites rostrales des noyaux NVmot et NVII.    
 
À l’intérieur du périmètre délimité par Tanaka et coll. (1999), on retrouve une portion du 
noyau pontis caudalis (nPontC), la région rostrale de la sous-section oralis du noyau 
trigéminal spinal (NVspo-), le noyau trigéminal sensoriel principal (NVsnpr), la 
formation réticulée parvocellulaire et les sous-divisions de la NVpéri. Ces régions 
présentent une activité en phase avec la mastication (Donga et coll., 1990 et 1991, 
Westberg et coll. 1998 et 2001) et une immunoréactivité à la protéine c-Fos, un 
marqueur fonctionnel d’activité, suite à des épisodes répétés de mastication fictive 
(Athanassiadis et coll., 2005a). Ces animaux étant alors paralysés, l’activité observée 
dans ces régions classiquement considérées comme ne formant qu’un relais sensoriel 
n’est pas le fruit d’une afférence sensorielle et témoigne donc bel et bien d’une activité 
générée au niveau central.  
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Bien que ces structures projettent aux NVmot des deux côtés de la ligne médiane et 
occupent une place importante dans la modulation du patron moteur (Kolta et coll., 
2000), des travaux réalisés dans notre laboratoire ont néanmoins montré que la plupart 
de ces structures ne possèdent pas de cellules présentant de propriétés rythmogènes 
intrinsèques pour en faire des cellules « pacemaker » à l’origine du rythme masticatoire 
(Bourque et Kolta, 2001). Cette étude réalisée chez le rat in vitro, sur la préparation de 
tranche de tronc cérébral, a également montré qu’entre les limites rostrales des noyaux 
moteurs des nerfs facial et trigéminal, la région la plus propice à générer le rythme 
masticatoire se situerait dans la portion dorsale du noyau sensoriel principal du 
Trijumeau (NVsnpr-D) et que contrairement à l’hypothèse en vogue à ce moment-là, 
seul un faible pourcentage des interneurones de la formation réticulée médiane (noyau 
pontis caudalis (Npontc)) pouvait générer une activité rythmique intrinsèque.  
 
Confirmant cette observation in vivo, Tsuboi et coll. (2003) ont noté une activité 
rythmique en phase avec les mouvements masticatoires, chez les neurones localisés 
principalement dans le tiers le plus dorsal du NVsnpr (voir Figure 6). Ils ont également 
noté que les neurones en phase avec l’ouverture et la fermeture de la mâchoire sont 
distribués de façon significativement différente au sein du NVsnpr-D; ceux associés à 
l’ouverture étant retrouvés tout au long l’axe rostro-caudal, alors que ceux associés à la 
fermeture étaient uniquement retrouvés dans le 1 mm le plus rostral du noyau. Sur la 
base de leurs résultats, ils ont enfin postulé que cette population de neurones 
constituerait ou à tout le moins participerait à la formation du cœur rythmique du GPC 
masticatoire. 
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3.2.      Mécanisme générateur de rythme 
 
Une première contribution à l’élucidation des mécanismes à l’origine des bouffées de 
décharges au sein du NVsnpr-D est attribuable à Sandler et coll. (1998) ; ayant rapporté 
que, chez la gerbille, près de la moitié des neurones du NVsnpr-D possèdent une 
conductance sodique persistante (INaP), qui une fois activée génère de longs plateaux de 
potentiel permettant de soutenir des bouffées de décharges, et ce même lorsque isolés 
synaptiquement. Des travaux de notre laboratoire ont ensuite non seulement confirmé 
ces résultats chez le rat, mais aussi montré, que l’émergence de cette conductance et du 
patron de décharge en bouffées apparaissent de concert aux mouvements masticatoires 
chez le rat (Brocard et coll., 2006). Ces travaux ont aussi mis en évidence que 
l’activation d’INaP est potentialisée par la réduction de la [Ca
2+
]e,. En effet, près de 80% 
des neurones déchargeant de façon tonique ou mixte (tonique et en bouffées) voient 
alors leur patron de décharge converti en bouffées rythmiques (Figure 7 A).  
 
Les mécanismes précis expliquant comment la diminution de la [Ca
2+
]e induit 
l’activation d’INaP ne sont pas connus. Par contre, des bouffées de décharges synchrones 
et générées par une diminution de la [Ca
2+
]e sont observées depuis des décennies. C’est 
dans la région CA1 de l’hippocampe que ce type de bouffées a initialement été décrit. Si 
la très petite distance y séparant les corps cellulaires et les grandes fluctuations de 
[Ca
2+
]e y étant enregistrées en font  un lieu idéal pour les observer, il est cependant clair 
que de nombreuses structures peuvent les soutenir (Jefferys et Haas, 1982 ; Taylor et 
Dudek, 1982 ; Konnerth et coll., 1984 ; Bouskila et Dudek, 1993). Un des mécanismes 
possibles pour expliquer l’effet de la [Ca2+]e sur INaP, découle du fait que les cations 
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divalents sont attirés à la membrane par le gradient électrochimique et créent un écran de 
charges fortement positives à la surface de la membrane. Il en résulte une différence de 
potentiel locale pouvant influencer celle perçue par les canaux membranaires sensibles 
au voltage et une modulation de l’excitabilité neuronale (Jefferys, 1995, pour une revue). 
Ceci ne peut cependant pas expliquer l’activation d’INaP par une diminution de la [Ca
2+
]e 
telle qu’observée par Su et coll. (2001), au niveau de l’hippocampe ou Brocard et coll. 
(2006), au sein du NVsnpr-D, puisque dans les deux cas le calcium y était remplacé par 
une quantité équimolaire de magnésium. Su et coll. (2001) suggèrent donc que le 
calcium se lierait spécifiquement au canal responsable de la conductance INaP. 
 
L’effet de la diminution de la [Ca2+]e pourrait également passer par la modulation 
d’autres conductances que INaP ; induire une dépolarisation, puis l’activation d’INaP et 
mener à la génération de bouffées de décharges. Brocard et coll. (2006) ont donc montré 
que la génération de bouffées n’est pas due à la diminution de l’hyperpolarization 
suivant le potentiel d’action liée à l’absence d’activation des IKCa de grande ou de petite 
conductance. Ils ont en effet montré que les antagonistes spécifiques de ces 
conductances, soit l’apamine et la charybdotoxine, ne pouvaient induire  de bouffées, 
chez des neurones présentant pourtant la capacité à décharger en bouffées, 
lorsqu’exposés à un ACSF sans calcium. De même, il serait surprenant qu’un courant 
calcique entrant soit essentiel à l’initiation des bouffées de décharges observées,  
puisqu’elles sont amplifiées par l’élimination du calcium extracellulaire. 
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Cependant, il est intéressant de noter que la révélation immunohistochimique de 
l’expression du canal Cav_1,3 dans le NVsnpr, met en lumière sa présence chez 
l’ensemble des neurones du noyau, mais aussi que le marquage est particulièrement plus 
intense chez une sous-population de neurone de la région dorsomédiane du noyau 
(Sukiasyan et coll., 2009). Au contraire, la génération de bouffées en absence de calcium 
extracellulaire est bien abolie par l’application de riluzole (20 µM) ou une faible 
exposition à la tétrodotoxine (TTX, à 1 µM sur 5 à 10 min) (Figure 7 B).  
 
La représentativité physiologique de ce phénomène est soutenue par de nombreuses 
études démontrant la diminution de la [Ca
2+
]e lors d’épisodes intenses d’activité 
neuronale (Heinemann et coll., 1977; Nicholson et coll., 1978 ; Benninger et coll., 1980; 
Nicholson, 1980; Somjen, 1980 ; Murase et Randic, 1983 ; Sykova 1997 ; Rusakov et 
Fine, 2003) ou à l’application d’acides aminés excitateurs (Pumain et Heinemann, 1985; 
Lücke et coll., 1995). De plus, une récente étude de notre laboratoire montre que la 
stimulation du tractus sensoriel trigéminal en condition physiologique de calcium 
extracellulaire induit une augmentation de la prévalence des neurones déchargeant en 
bouffées, une augmentation de la durée ou de la fréquence des bouffées, une 
synchronisation de l’activité des neurones du NVsnpr-D et une conversion à un mode de 
décharge rythmique des neurones déchargeant de façon tonique (Bernier et coll., 2010). 
  
 
34 
 
 
4. Hypothèse de travail 
 
Nous proposons qu’une population de neurones du NVsnpr-D forme le cœur rythmique 
du GPC masticatoire. La stimulation prolongée des afférences périphériques et cortico-
fugales arrivant au NVsnpr-D lors de l’initiation de la mastication induirait une 
diminution locale de la [Ca
2+
]e. L’augmentation progressive de la stimulation 
dépolariserait les neurones dans la plage d’activation d’INaP produisant un patron de 
décharge en bouffées, dont la fréquence augmenterait avec la dépolarisation; permettant 
ainsi la modulation du patron masticatoire. Cette étude fait partie d’un projet plus large 
dans lequel nous investiguons la possibilité que les astrocytes soient en partie 
responsables de la chute de la [Ca
2+
]e.  
 
5. Les cellules gliales dans le système nerveux central 
 
Ubiquitaires dans le système nerveux, les cellules gliales y forment le groupe cellulaire 
majoritaire, mais plusieurs types cellulaires, aux morphologies et aux fonctions 
distinctes, sont désignés par cette appellation. Le terme « glie » est hérité des travaux du 
neuropathologiste Rudolf Virchow (1856), mais c’est principalement grâce aux 
contributions de Deiters (1865), Golgi (1885 - 1886), Andriezen (1893), Cajal (1909; 
1913), del Rìo-Hortega (1920) et Penfield (1924), à l’avancement des techniques de 
marquage et à la découverte d’une kyrielle de morphologies cellulaires différentes 
regroupées sous le vocable de « glie », qu’une première nomenclature s’est développé 
autour des sous-types de cellules gliales (Somjen, 1988, pour une revue). Les données 
recueillies, au cours des quinze dernières années, mettant à profit les dernières 
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techniques électrophysiologiques, d’imagerie et les outils moléculaires et génétiques ont 
permis de faire évoluer cette nomenclature.  
 
On reconnaît aujourd’hui principalement quatre types cellulaires gliaux, au sein du SNC 
des mammifères adultes : les astrocytes, les oligodendrocytes, les cellules NG2 et les 
microglies; les trois premiers types étant souvent regroupés sous l’étiquette de 
« macroglies ». On retrouve aussi des macroglies au niveau du SNP, et même si elles 
diffèrent de celles présentes dans le SNC par leur nature,  elles remplissent tout de même 
des fonctions analogues et offrent ainsi un modèle fort intéressant, à la jonction 
neuromusculaire, pour étudier la contribution des cellules gliales physiologie synaptique 
(Auld et Robitaille, 2003, une revue). Certaines différences sont également observées 
entre les différentes régions du SNC. Ainsi, il existe non seulement des variations, pour 
un même type de cellules gliales, selon les régions dont elles proviennent, mais certaines 
régions du SNC possèdent aussi des types de cellules gliales endémiques, dont les 
cellules de Muller et de Bergmann, respectivement retrouvées au niveau de la rétine et 
du cervelet (Grosche et coll., 1999 ; Kimelberg, 2004 ; Wang et Bordey, 2008). Cahoy et 
coll., (2008) ont réalisé une classification des macroglies selon la ressemblance des 
patrons de gènes en fonction du développement et comparativement à celui des neurones 
(Figure 8). Enfin, de nombreuses différences sont observées entre les espèces. Chez les 
reptiles, on retrouve surtout des névroglies radiaires peu différenciées, tandis que les 
cellules gliales présentes chez les primates ont développé une complexité et une 
diversité de morphologies bien supérieure à celle retrouvée chez les rongeurs 
(Kimelberg, 2004; Oberheim et coll., 2006 et 2009, pour des revues). 
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5.1.         Les Microglies 
 
La microglie est le seul type cellulaire du tissu nerveux tirant son origine du mésoderme 
et le seul type de cellule gliale retrouvé à la fois dans les systèmes nerveux central et 
périphérique. Sa fonction est immunitaire ; elle agit en tant que principal macrophage du 
système nerveux et son activation, lors d’inflammation ou en présence d’antigènes, 
mène à la libération de dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) et de cytokines telles 
l’interleukine-1 (IL-1) et le facteur de nécrose tumorale-(TNF-) (Retamal et coll., 
2007).  
 
5.2.         Les Oligodendrocytes  
 
Les oligodendrocytes sont responsables de la myélinisation. Ils possèdent un corps 
cellulaire sphérique faisant entre 10 et 15 µm de diamètre et de longs prolongements qui 
s’étendent de façon parallèle, jusqu’aux axones des neurones du SNC, qu’ils entourent et 
isolent (Chvátal et coll., 1995). L’accumulation des couches lipidiques crée des 
manchons de myéline, accélérant la transmission de l’influx nerveux en induisant une 
conduction saltatoire aux nœuds de Ranvier. Contrairement aux cellules de Schwann, 
leurs homologues du SNP, chaque oligodendrocyte est apte à émettre des prolongements 
en direction de plusieurs neurones.  
 
 
 
38 
 
 
5.3.       Les Cellules NG2+ 
 
Les cellules NG2 (ou selon les publications : cellules progénitrices d’oligodendrocytes 
(OPC), synantocytes, polyendrocytes ou glies complexes) rassemblent les cellules 
exprimant le protéoglycane de sulfate de chondroïtine NG2 (ou AN2, chez la souri). 
Elles sont considérées comme des cellules progénitrices multi-potentes, à l’origine 
d’oligodendrocytes, mais aussi d’astrocytes et même de neurones, chez l’adulte (Butt et 
coll., 2005; Wigley et coll., 2007, pour des revues). Elles représentent en effet 95% des 
cellules en mitose, dans le SNC de souris adulte, à l’extérieur de la zone sous-
ventriculaire (Ge et coll., 2009). De nombreuses études ont cependant aussi montré 
qu’une sous-population de cellules NG2 persistant chez l’adulte reçoit des contacts 
synaptiques glutaminergiques et GABAergiques (Bergles et coll., 2000; Lin et Bergles, 
2004; Jabs et coll., 2005; Hamilton et coll., 2009) persistant pendant et après la division 
cellulaire (Ge et coll., 2009) et que ces cellules possèdent les récepteurs pour de 
nombreux neurotransmetteurs et gliotransmetteurs tels AMPA, GABAA et P2Y1. De 
plus, Hamilton et coll. (2009) suggèrent la présence, chez ces cellules, d’un mécanisme 
de libération vésiculaire dépendant de la synaptophysine, leur permettant de répondre à 
l’information synaptique qui leur parvient.  
 
Parmi les points communs reconnus aux cellules NG2, retenons qu’elles ne présentent 
pas de couplage intercellulaire par l’entremise de jonction Gap, mais qu’elles sont aptes 
à générer des réponses calciques typiques des astrocytes, suite à une application d’ATP 
ou suivant une stimulation mécanique. De plus, elles possèdent des récepteurs 
glutaminergiques de type AMPA, perméables au calcium, des canaux potassiques 
39 
 
   
sensibles au potentiel et génèrent un courant rectifiant sortant (Butt et coll. 2005; Wigley 
et coll., 2007; Bakiri et coll., 2009, pour des revues). Il est cependant évident, que les 
propriétés des cellules NG2 varient énormément en fonction de leur origine; Ge et coll. 
(2009) ayant même rapporté la génération de potentiels d’actions chez une sous-
population des cellules NG2 provenant du cortex visuel de souris adulte.  
 
Il convient de s’intéresser davantage aux cellules NG2, dans l’optique où ces cellules 
représentent un phénotype cellulaire partageant de nombreuses propriétés avec les 
cellules de la sous-population d’astrocytes de type rectifiants ou GluR. Si bien que de 
nombreux auteurs en sont venus à suggérer qu’une seule et même population de cellule 
pourrait être à l’origine des deux groupes ou à tout le moins, que les cellules de type 
GluR formeraient une sous-population des cellules NG2 persistantes chez l’adulte 
(Matthias et coll., 2003; Grass et coll., 2004; Wallraff et coll., 2004; Jabs et coll., 2005; 
Szoke et coll., 2006; Zhou et coll., 2006; Serrano et coll., 2008). De plus, si le gène de la 
GFAP est bel et bien transcrit chez ces cellules, le marquage immunohistochimique de la 
GFAP reste quant à lui, relativement faible par rapport aux astrocytes de la sous-
population GluT électrophysiologiquement passive (Zhou et Kimelberg, 2000). Cela 
pourrait expliquer certains résultats contradictoires d’études se penchant sur les 
différents types d’astrocytes et utilisant des souris transgéniques dont l’expression d’une 
protéine fluorescente est liée à l’activité du promoteur de la GFAP (Schools et coll., 
2003).  
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5.4.       Les astrocytes 
 
Les astrocytes représentent le type cellulaire le plus nombreux du SNC. Ces cellules ont 
un corps cellulaire dont le diamètre fait entre 7 à 9 µm et d’où irradient au moins 4 
prolongements principaux leur conférant l’aspect étoilé, d’où les astrocytes tirent leur 
nom. Cependant, la visualisation des nombreuses ramifications bifurquant à partir des 
prolongements principaux révèle plutôt un aspect spongieux (Bushong et coll., 2002, 
voir Figure 9 A). L’ensemble formé du corps cellulaire et des prolongements qui en 
émergent correspond au « domaine » d’un astrocyte. Dans le tissu nerveux, les 
astrocytes sont organisés de telle sorte que ces domaines astrocytaires sont apposés les 
uns contre les autres avec un minimum de chevauchement (Bushong et coll., 2002; 
Ogata et Kosaka, 2002; Halassa et coll., 2007, voir Figure 9 B). Wigley et coll. (2007) 
font cependant remarqués, que s’il y a peu de chevauchement entre les domaines 
astrocytaires, ceux des cellules NG2 les chevauchent complètement et pourraient même 
être en mesure d’assurer une connectivité entre les domaines astrocytaires. Les domaines 
astrocytaires varient en taille selon les régions du SNC et les espèces. Ainsi du cortex à 
l’hippocampe des rongeurs, le volume passe d’environ 22 000 µm à 66 000 µm et ces 
chiffres sont 16,5 fois plus élevés pour les astrocytes humains. En se basant sur une 
densité de synapses relativement constante entre les deux espèces, Oberheim et coll. 
(2009) calculent ainsi entre 20 000 et 120 000 synapses par astrocytes chez les rongeurs 
alors qu’ils en comptent entre 270 000 et 2 millions, chez l’homme. Le domaine 
astrocytaire n’est cependant pas une unité fonctionnelle uniforme. En effet, 
lorsqu’observé en microscopie électronique, le domaine astrocytaire révèle une nature  
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compartimentalisée en microdomaine, permettant de limiter l’influence de la réponse 
gliale à un groupe plus restreint de synapses (Grosche et coll., 1999). 
 
Faute de mieux, en plus de la morphologie, les astrocytes sont essentiellement identifiés 
visuellement par le marquage de protéines principalement exprimées par les astrocytes. 
Le marqueur principalement utilisé est la GFAP (« glial fibrillary acidic protein »). Chez 
le rat, entre la deuxième et la troisième semaine suivant la naissance, cette protéine 
s’ajoute et remplace la vimentine dans la fabrication des filaments intermédiaires du 
cytosquelette des astrocytes matures (Dahl, 1981). Les prolongements fins des astrocytes 
ne peuvent donc pas être observés par marquage immunohistochimique de la GFAP, 
puisque seul le cytosquelette du soma et des prolongements principaux est pourvu de ces 
filaments. Ce problème peut être contourné par l’utilisation de fluorophores pouvant être 
introduits dans la cellule et diffuser dans le cytoplasme lors d’un enregistrement en 
patch-clamp ou par leur expression, utilisant la GFAP comme gène rapporteur, mais 
comme vu précédemment cette technique engendre à son tour un problème de spécificité 
(Zhou et Kimelberg, 2000). De plus, les cellules caractérisées comme étant des 
astrocytes, sur la base de leur morphologie, n’expriment pas toutes la GFAP (Simard et  
coll., 2003; Nimmerjha et coll., 2004) ; la GFAP étant principalement exprimée par les 
astrocytes présents dans la matière blanche (Bushong et coll., 2002) et particulièrement 
peu présente chez les astrocytes du cortex (Houades et coll., 2008). D’autres marqueurs 
peuvent aussi être utilisés afin de préciser l’identification des astrocytes. Tel est le cas du 
S100, une petite protéine chélatrice du calcium exprimée et sécrétée par certains 
astrocytes. Mais comme pour la GFAP, il a été montré que l’expression de la eGFP en 
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fonction de l’activité du promoteur de S100, marque de nombreux autres types 
cellulaires (Vives et coll., 2003 ; Cahoy et coll., 2008). L’expression de l’aquaporine-4 
est quant à elle propre aux astrocytes, mais son marquage ne révèle que les 
prolongements astrocytaires entourant les vaisseaux sanguins (Cahoy et coll., 2008). 
Enfin, il est possible de distinguer les astrocytes par leur absorption préférentielle de 
certaines molécules, comme le marqueur fluorescent sulforhodamine-101 (Nimmerjahn 
et coll., 2004 ; Kafitz et coll., 2008 ; Takata et Hirase, 2008) ou l’indicateur calcique 
Fluo4-AM (Serrano et coll., 2008).   
 
Les fonctions aujourd’hui associées aux astrocytes sont nombreuses, mais jusqu’à 
récemment, la vision classique, quant à leur contribution au sein du système nerveux, ne 
leur reconnaissait qu’une implication dans des mécanismes de supports trophiques. Ils se 
révèlent, en effet, indispensables à l’homéostasie du tissu nerveux (Iadecola et 
Nedergaard, 2007; Theodosis et coll., 2008; Wang et Bordey, 2008, pour des revues). Ils 
sont non seulement impliqués dans le maintien de la matrice extracellulaire, de la 
barrière hémato-encéphalique et du contrôle de la microcirculation (Simard et coll., 
2003; Zonta et coll., 2003; Iadecola et Nedergaard, 2007; Schummers et coll., 2008), 
mais remplissent de plus des fonctions immunitaires innées en condition pathologique; 
agissant par exemple, en tant que macrophage et cellules présentatrices d’antigènes, tout 
en étant à l’origine de la cicatrice gliale, visant à isoler le tissu nerveux affecté (Wang et 
Bordey, 2008, pour une revue). Enfin, ils participent aussi à l’initiation de la 
synaptogenèse (Pfrieger et Barres, 1997; Beattie et coll., 2002; Christopherson et coll., 
2005), à l’isolation des synapses (Bergles et coll., 1999;  Danbolt, 2001), à 
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l’homéostasie des concentrations des ions extracellulaires (Amzica et coll., 2002; Lian et 
Stringer, 2004; Wallraff et coll., 2006; Stringer et coll., 2007; Zhou et coll., 2009) et à la 
recapture des neurotransmetteurs (Danbolt, 2001; Szoke et coll., 2006), en plus de 
former une niche potentielle de cellules souches neurales (Reynolds et Weiss, 1992).  
 
Ce paradigme a cependant changé, au début des années 1990, grâce aux travaux Cornell-
Bell et coll. (1990) et Charles et coll. (1991), montrant que les astrocytes sont des 
cellules excitables, aptes à transmettes une information sur de longues distances. À la 
différence des neurones, cette excitabilité n’est cependant pas exprimée par une 
différence de potentiel membranaire, mais plutôt par une hausse transitoire de la 
concentration intracellulaire de calcium se produisant de façon spontanée ou en réponse 
à l’activité neuronale. Ces observations réalisées in vitro, en culture, ont depuis été 
corroborées à de nombreuses reprises par des études réalisées tant en tranches qu’in vivo 
(Hirase et coll., 2004; Wang et coll., 2006; Dombeck et coll., 2007; Schummers et coll., 
2008; Takata et Hirase, 2008 ; Kuchibhotla et coll., 2009). De plus, au cours des dix 
dernières années, une somme importante de données montrant que la communication 
entre neurones et astrocytes est bidirectionnelle a permis l’émergence du concept de 
synapse tripartite (Araque et coll., 1999). Dans cette nouvelle vision de l’unité 
fonctionnelle régissant le traitement de l’information, la glie s’ajoute aux éléments 
neuronaux pré et postsynaptiques, participe de façon active et ne se contente pas de 
répondre à l’activité neuronale, mais peut l’influencer à son tour; notamment par la 
sécrétion de « gliotransmetteurs », tel le glutamate, l’ATP, la D-serine et le S100- 
(Pfrieger et Barres, 1997; Araque et coll., 1999; Haydon, 2001; Nashiyama et coll.,2002; 
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Auld et Robitaille, 2003; Pascual et coll., 2005; Perea et Araque, 2005 et 2006; Agulhon 
et coll., 2008; Fellin, 2009 ; voir Figure 10).   
 
 
5.4.1. Les astrocytes forment une population cellulaire non homogène 
 
L’étude des astrocytes quant à leurs propriétés et leur contribution à la physiologie 
synaptique est cependant complexifiée par le fait que les astrocytes ne forment 
décidément pas un groupe cellulaire homogène (Cahoy et coll., 2008; Yeh et coll., 
2009). Andrienzen (1893) a d’ailleurs fait, dès la fin du dix-neuvième siècle, la 
distinction entre les astrocytes provenant de la matière blanche et de la matière grise; 
respectivement alors identifiés comme astrocytes fibreux et protoplasmiques. Si cette 
première classification est toujours présente dans la littérature (Bushong et coll., 2002; 
Szoke et coll., 2006; Theodosis et coll., 2008; Oberheim et coll., 2009), elle est 
maintenant cependant considérée comme caduque par certains (Wang et Bordey, 2008) ; 
en raison de la grande diversité de morphologies et d’immunophénotypes cellulaires 
observés chez les astrocytes. En effet,  de nombreuses études ont depuis suggéré une 
hétérogénéité des astrocytes en fonction de leur région d’origine dans le SNC, et ce, à 
toutes les échelles observées. Il a notamment été montré, que l’activation d’un même 
récepteur de l’ATP (P2X7) ne mène pas à la même réponse physiologique, chez les 
astrocytes de l’hippocampe et du cortex (Bianco et coll., 2009), que le couplage 
astrocytaire n’est pas limité par les mêmes contraintes dans le cortex visuel et le cortex 
somatosensoriel en barillet (Houades et coll., 2008) et que les astrocytes logés dans 
différentes couches corticales diffèrent par la dynamique de leurs réponses calciques 
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(Takata et Hirase, 2008).  Enfin, l’analyse du transcriptôme astrocytaire, dans différentes 
régions du SNC (Yeh et coll., 2009) et à différents stades de développement (Cahoy et 
coll., 2008), a définitivement levé le voile sur la pluralité des phénotypes astrocytaires 
observés in vitro et in vivo, de telle sorte que l’attribution d’étiquettes permettant la 
classification des astrocytes en populations distinctes devient pour le moins ardue ou 
arbitraire.  
 
Les astrocytes restent néanmoins usuellement discriminés en deux ou trois sous-
populations, selon les régions du SNC, les auteurs et les outils utilisés (Walz, 2000; 
Kimelberg, 2004; Wang et Bordey, 2008; pour des revues). Au sein de l’hippocampe, les 
travaux de Zhou et Kimelberg (2001) et Matthias et coll. (2003) ont été parmi les 
premiers permettant d’y soutenir la coexistence de plusieurs sous types d’astrocytes, sur 
la base de propriétés électrophysiologiques et d’une expression différentielle de 
protéines membranaires. La terminologie distinguant les astrocytes en types GluT ou 
GluR dérive de ces travaux et décrit respectivement les cellules exprimant 
exclusivement les transporteurs (GLAST et GLT-1) du glutamate ou son récepteur 
ionotropique de type AMPA (Figure 11). De même, ces sous-populations sont aussi 
associées à des patrons électrophysiologiques distincts.   
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5.4.2. Les cellules GluT 
 
Les cellules GluT, aussi qualifiées de glies passives, linéaires ou ohmiques, 
correspondent aux cellules auxquelles on fait classiquement référence lorsque l’on parle 
d’astrocytes (Matthias et coll., 2003). Les cellules GluT se distinguent 
morphologiquement des cellules GluR, par la forme ovoïde de leur corps cellulaire 
(Wallraff et coll., 2004) et par le fait qu’une partie de leurs prolongements que l’on 
nomme le pied astrocytaire s’étend jusqu’aux artérioles où il participe à la formation de 
la barrière hémato-encéphalique et au contrôle hémodynamique (Simard et coll., 2003; 
Iadecola et Nedergaard, 2007).    
 
L’expression des transporteurs glutaminergiques GLT-1 et GLAST est à l’origine de la 
dénomination GluT de ces cellules. C’est l’expression de ces transporteurs qui supporte 
la capacité des cellules GluT à tamponner la concentration du glutamate dans le milieu 
extracellulaire (Danbolt, 2001; Zhou et Kimelberg, 2001; Matthias et coll., 2003; 
Wallraff et coll., 2004). De même, l’expression du transporteur glycinergique GlyT1 et 
la fonction d’homéostasie de la concentration glycinergique extracellulaire se limitent 
aux cellules de type GluT (Szoke et coll., 2006).  
 
Outre une absence de potentiel d’action, la signature électrophysiologique 
caractéristique des cellules GluT est une relation courant-voltage (I-V) linéaire. Elle 
provient d’une absence de canaux sodiques voltage dépendants et de la présence de 
canaux potassiques rectifiants présentant une proportion symétrique de rectification 
entrante et sortante, leur conférant une grande conductance potassique insensible au 
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temps et au potentiel membranaire (Wallraff et coll., 2006 ; Wang et Bordey, 2008). Les 
principaux candidats suggérés afin d’en expliquer l’origine sont les canaux potassiques à 
rectification entrante de type 4.1 (Kir4.1)  (Higashi et coll, 2001 ; Djukic et coll., 2007) et 
les canaux potassiques à deux pores (Zhou et coll., 2009), particulièrement les isoformes 
TWIK-1 et TREK-1.  
 
La grande conductance des astrocytes GluT pour le potassium explique aussi pourquoi 
leur potentiel membranaire est si hyperpolarisé; sa valeur se rapprochant du potentiel 
d’équilibre du potassium (Bordey et Sontheimer, 2000 ; Wallraff et coll., 2006). Ces 
conductances confèrent aussi aux cellules GluT la capacité de récupérer le potassium 
extracellulaire libéré par l’activité neuronale (Xiong et Stringer, 1999; Amzica et coll., 
2002; Wallraff et coll., 2006; Djunic et coll., 2007; Zhou et coll., 2009). Kuffler et 
Nicholls (1966) ont proposé l’hypothèse du tamponnage spatial, stipulant que le 
potassium ainsi capté diffuse dans le syncytium astrocytaire pour être relâché dans une 
région où sa concentration est inférieure ou directement dans la circulation sanguine 
(Djukic et coll., 2007). De plus, il a été montré à l’aide de souris transgéniques 
n’exprimant pas les connexines Cx43 et Cx30, que si l’établissement du syncytium 
astrocytaire n’est pas essentiel à la capacité des astrocytes à réguler la concentration 
extracellulaire du potassium, elle est cependant grandement facilitée par la présence du 
couplage (Wallraff et coll., 2006). 
 
La formation de jonctions Gap intercellulaires et l’émergence de vastes syncytia incluant 
plusieurs dizaines de cellules est une caractéristique emblématique des astrocytes, mais 
elle est de plus généralement reconnue comme étant unique aux cellules GluT (Wallraff 
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et coll., 2004; Houades et coll., 2006 et 2008; Schools et coll., 2006; Serrano et coll., 
2008). 
 
5.4.3. Les Cellules GluR 
 
Les cellules GluR sont, elles aussi, retrouvées dans la littérature sous de nombreuses 
appellations; cellules complexes ou astrocytes à rectifications sortantes étant les 
principales. Cette appellation GluR tire son origine du fait  que, contrairement aux 
cellules GluT, ces cellules expriment le récepteur glutaminergique AMPA.  
Morphologiquement, elles sont caractérisées par un soma davantage sphérique que celui 
des cellules GluT et par le fait que les prolongements qui en émergent sont très fins et 
portent de petits nodules (Matthias et coll., 2003; Lin et Bergles, 2004; Wallraff et coll., 
2004; Jabs et coll., 2005). Il semble néanmoins difficile, sinon impossible de distinguer 
les cellules GluR et GluT simplement sur la base d’une optique de Normaski (DIC) 
(Schools et coll., 2003).  
 
D’un point de vue électrophysiologique, les cellules complexes sont généralement 
caractérisées par de forts courants sortants, dépendant du temps et du potentiel et leur 
conférant une relation I-V non linéaire. De plus, la résistance d’entrée des cellules 
rectifiantes est typiquement au-dessus de 300 M et donc bien supérieure à celle des 
cellules passives. Enfin, il est généralement reconnu que les cellules complexes aient un 
potentiel membranaire de repos plus dépolarisé que celui des cellules passives, malgré 
que certains n’aient pas observé de différences (Wallraff et coll., 2004) ou, au contraire, 
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observé des cellules complexes davantage hyperpolarisées (Adermark et coll., 2008). 
Les valeurs moyennes observées dans la littérature varient considérablement et oscillent 
entre -54,5 ± 13,9 mV (Szoke et coll., 2006) et -78 ± 5 mV (Houades et coll., 2008).  
 
Le couplage intercellulaire et la formation de syncytium sont une autre différence 
critique entre les cellules GluT et GluR; les cellules complexes étant reconnues ne pas 
former de syncytium, mais sur ce point aussi, la littérature comporte son lot de 
contradictions et d’ambigüités. Ainsi, Wallraff et coll. (2004) ont montré que les cellules 
à rectification sortante n’expriment pas la connexine principale (Cx43) à l’origine des 
jonctions gap, chez les astrocytes, alors que Schools et coll. (2006), plus nuancés, ont 
observé que si le couplage intercellulaire est effectivement significativement plus 
important, chez les cellules passives, il est toutefois présent chez plus de 60% des 
cellules à rectifications sortantes. 
 
Les cellules complexes sont régulées au cours du développement et chez l’adulte. Si la 
proportion qu'elles représentent parmi les astrocytes observés varie entre les études, 
toutes celles s’intéressant à l’implication du développement sur la présence des cellules 
complexes montrent néanmoins qu’elle diminue avec l’âge (Schools et coll., 2006; Zhou 
et coll., 2006; Houades et coll., 2008).  
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5.4.4. Astrocytes à rectification variable 
 
Contrairement aux résultats observés par Matthias et coll. (2003), certains auteurs ont 
souligné le fait qu’ils n’ont pas observé de correspondance parfaite entre l’expression de 
la eGFP-GFAP, le patron d’expression des transporteurs et récepteurs glutaminergiques 
et le profil électrophysiologique. Ainsi, les travaux de Grass et coll. (2004) présentent 
l’idée selon laquelle, au sein des structures du tronc cérébral associées à la genèse du 
rythme respiratoire, on retrouve non pas deux, mais plutôt trois types d’astrocytes. Aux 
astrocytes passifs et à rectifications sortantes, s’ajoute alors un type intermédiaire (ou 
« astrocytes à rectification variable »)  présentant des propriétés électrophysiologiques 
comme le potentiel membranaire ou la résistance d’entrée très semblables à celles des 
cellules GluT, mais présentant aussi des courants potassiques de type A voltage 
dépendant (mais plus faibles que ceux présents chez les cellules complexes) et des 
courants rectificatifs sortants transitoires. De même, Jabs et coll. (2005) ont souligné 
que, dans l’hippocampe, les cellules identifiées comme étant de type GluR, sur la base 
de leur morphologie, ne formeraient pas un groupe homogène; seuls 30 % d’entre elles 
transcrivant l’ARNm de la GFAP et exprimant le S100, reproduisant les observations 
rapportées par Wallraff et coll. (2004).  Ces résultats électrophysiologiques et 
immunohistochimiques ont depuis été corroborés dans la couche CA1 de l’hippocampe 
(Zhou et coll., 2006 ; Schools et coll., 2006) et dans la couche IV du cortex 
somatosensoriel en barillets de la souris (Houades et coll., 2008). 
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6. Le syncytium astrocytaire 
 
Les connexines forment un groupe de protéines transmembranaires très conservé et 
représenté chez les mammifères par 20 isoformes, dont les noms correspondent au poids 
moléculaire de leur forme théorique respective. Les connexines forment quatre passages 
transmembranaires et ont leurs domaines N- et C-terminaux localisés du côté 
cytoplasmique. Il en résulte 2 boucles extracellulaires qui sont essentielles à 
l’assemblage de la jonction Gap (Figure 12 A). L’hexamérisation des connexines produit 
un connexon, aussi appelé hémi-canal. Deux connexons sur des prolongements adjacents 
peuvent alors s’assembler par l’entremise des trois groupements cystéines se trouvant 
sur les boucles extracellulaires et former une jonction Gap. Le canal à un diamètre de 92 
Å, dans sa région cytoplasmique, mais celui du passage intercellulaire est bien inférieur. 
Sa largeur est de ~12 Å et permet tant la diffusion du K
+
, que la propagation de la 
réponse calcique et le passage de petites molécules (< 1kD) (Scemes et coll., 2007; 
Harris, 2007, pour des revues ; Maeda et coll., 2009 ; voir Figure 12). Différents types 
de connexines peuvent être rassemblés au sein d’un même connexon. De même, des 
connexons de type différents peuvent s’assembler pour former une jonction Gap. On 
parle alors respectivement de connexons hétéromériques et de jonctions Gap 
hétérotypiques (Altevogt et Paul 2004).  
 
L’ensemble des cellules ainsi reliées forme un réseau, appelé syncytium. Le syncytium 
astrocytaire est au cœur de certaines des fonctions attribuées aux astrocytes comme la 
régulation de la concentration des ions extracellulaires (Amzica 2002 ; Amzica et coll., 
2002 ; Wallraff et coll., 2006), la modulation de la physiologie synaptique (Cotrina et 
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coll., 1998; Rouach et coll., 2002 ; Adermark et Lovinger, 2008) et la coordination de 
réseaux neuronaux (Fellin et coll., 2004 ; Serrano et coll., 2006). 
 
Lorsqu’ils ne sont pas apposés en jonctions Gap, les connexons sont habituellement 
fermés, en conditions physiologiques. Ceci est expliqué par le danger de fuite du 
contenu intracellulaire et de l’entrée massive d’ions extracellulaires que représente leur 
grande conductance. Certaines conditions physiologiques et pathologiques peuvent 
cependant induire leur ouverture (Sáez et coll., 2005 ; Scemes et coll. 2007, Harris, 
2007, pour des revues)  
 
Les pannexines forment une autre famille de protéines, composées de trois isoformes, 
dont les séquences partagent quelques homologies avec celles des connexines. Elles 
s’assemblent et forment des pannexons, une structure héxamérique analogue au 
connexon, qui est cependant incapable de se coupler pour former une jonction gap in 
vivo (Figure 12 A). Seules Panx1 et Panx2 sont retrouvées au sein du SNC. Panx1 est 
ubiquitaire dans le SNC ; son expression étant rapportée chez les neurones, les 
oligodendrocytes et les astrocytes (Scemes et coll., 2007 une revue). Chez les astrocytes, 
Panx1 est recrutée par l’activation du récepteur P2X7 et permet la libération d’ATP 
suggérant un rôle dans la propagation des réponses calciques (Pelegrin et Surprenant, 
2006; Harris, 2007 ; Locovei et coll., 2007; Iglesias et coll., 2008). Panx2 est 
principalement retrouvée chez les neurones, mais elle est aussi exprimée chez les 
astrocytes en conditions pathologiques.  
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6.1. Expression des connexines chez l’astrocyte  
 
Les connexines exprimées diffèrent d’un type cellulaire à l’autre. Celles exprimées par 
les astrocytes et les oligodendrocytes étant entièrement différentes, les jonctions Gap 
établies entre ces cellules sont donc de facto hétérotypiques (Orthmann-Murphy et coll. 
2007). Les principales connexines retrouvées chez les astrocytes sont les connexines 
Cx43 et Cx30.  
 
Elles ont, à tout le moins au niveau cortical, des patrons développementaux d’expression 
bien différents et de fait peuvent jouer des rôles différents dans le développement. En 
effet, l’expression de Cx43 dans la couche 4 est apparente dès P6 (l’âge le plus jeune 
étudié par Houades et coll., 2008), mais selon une distribution très immature ne 
délimitant que de fins prolongements. La Cx30 quant à elle n’apparait qu’à P15, mais 
révèle déjà une ségrégation des barillets.  
 
La présence de Cx26 était jusqu’à récemment controversée, mais Orthmann-Murphy et 
coll. (2007) ont non seulement montré son expression, mais aussi sa colocalisation in 
vivo, avec la Cx47 des oligodendrocytes, lors de la formation de jonctions 
hétérotypiques. Enfin, dans une moindre mesure, l’expression des connexines Cx45, 
Cx40 et Cx46 a aussi été rapportée chez les astrocytes (Scemes et coll. 2007, pour une 
revue). 
 
La conductance unitaire associée aux jonctions Gap varie considérablement en fonction 
du type de connexines impliquées ; variant entre 15 pS pour la Cx36 et 220 pour la Cx50 
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(Saez et coll., 2005, une revue). Plus significative dans le cas de la physiologie 
astrocytaire, la Cx43 et la Cx30 forment des jonctions Gap dont la conductance 
respective est de 110 pS et la 146 pS. Il est important de noter celle des hémi-canaux 
formés des mêmes connexines est estimée au double (Orthmann-Murphy et coll. 2007).  
 
6.2. Modulation du couplage 
 
Le syncytium astrocytaire ne doit pas être considéré comme une organisation fixe. 
L’assemblage des jonctions gap, l’état d’ouverture des connexons et leur localisation 
dans la cellule sont affecté par les conditions locales tant intracellulaires 
qu’extracellulaires. La demie-vie de la Cx43 est notamment estimée entre 1 et 5 heures 
(Saffitz et coll., 2000) et celle de Panx1 supérieure à 6 heures (D’hondt et coll., 2009, 
une revue).  
 
La probabilité d’ouverture des canaux formant une jonction Gap est dépendante du 
potentiel membranaire; au sens où la probabilité est maximale si la différence entre les 
potentiels membranaire de repos des deux cellules est de zéro (Bukauska et Peracchia 
1997; Spray et coll., 2006 ; González et coll., 2007). Deux mécanismes partagés tant par 
les connexines que les pannexines sont à l’origine de l’effet du potentiel membranaire 
sur leur probabilité d’ouverture (Sáez et coll., 2005 ; Harris, 2009, pour des revues). 
Dans un premier temps, la modulation rapide du couplage dépendante du potentiel 
(« fast Vj gating ») est un mécanisme par lequel une région d’une des extrémités C ou N-
terminale ou une des boucles cytoplasmiques des connexines obstruent partiellement le 
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canal (Bukauskas et coll., 2002; Bukauskas et Verselis, 2004 ; Paulauskas et coll., 2009). 
La région spécifique responsable de l’obstruction varie en fonction des connexines ou 
pannexines composant l’hémi-canal. Dans un second temps, le « loop-gating » est le 
mécanisme lent par lequel les hémi-canaux sont normalement maintenus complètement 
fermés à un potentiel membranaire négatif. Ce sont des résidus situés dans la première 
boucle extracellulaire et formant la bordure du canal qui sont responsables de cette 
sensibilité au potentiel et à la [Ca
2+
]e en plus de servir à l’assemblage de la jonction gap 
(Verselis et coll., 2009). 
 
Il a été démontré que la réduction de la [Ca
2+
]e induit non seulement l’ouverture du 
connexon de Cx43, mais aussi une augmentation du volume cellulaire, ainsi qu’une 
incorporation de la Lucifer-yellow extracellulaire, de façon proportionnelle à la 
réduction de [Ca
2+
]e (Quist et coll., 2000 ; Ye et coll., 2003 ; voir Figure 12 C). Les 
connexons s’ouvrent en effet lorsque la [Ca2+]e chute en deçà de 0,5 mM (Ebihara et 
coll., 2003). Liu et coll. (2003) ont même observé une augmentation du nombre 
d’épisodes d’ouverture, lorsque la concentration passait 1,8 à 1,6 mM. Les pannexons 
sont quant à eux insensibles à la diminution de la [Ca
2+
]e (Bruzzone et coll., 2005). 
 
Malgré que ce ne soit plus le cas aujourd’hui, l’inhibition de la connexion 
interastrocytaire a longtemps été perçue comme un moyen d’éliminer la contribution de 
l’activité astrocytaire. Dans cet esprit, de nombreux agents pharmacologiques ont été 
utilisés en conditions expérimentales pour altérer l’état d’ouverture des jonctions gap 
liant les astrocytes. Ces différentes substances ne sont cependant pas spécifiques aux 
astrocytes et ont d’autres effets sur les propriétés membranaires astrocytaires 
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intrinsèques, tels le potentiel membranaire, la résistance d’entrée et la capacitance. 
Ainsi, Ademark et Lovinger (2008) ont observé que l’exposition à l’octanol (1 mM) ou 
au carbenoxolone (100 µM) induit une dépolarisation et une augmentation de la 
résistance d’entrée des astrocytes et diminuent significativement le nombre de cellules 
marquées par la lucifer-yellow diffusant d’une pipette de patch. Rouach et coll. (2000) 
ont de plus rapporté une réduction du couplage interastrocytaire par l’exposition à la 
TTX (1 µM), à la bicuculline (100 µM), à la picrotoxine (10 µM) ou au CNQX (10 µM), 
mais que cet effet ne passait pas par une diminution de l’expression de la Cx43.  
 
En condition pathologique, l’interleukine-1 et le facteur de nécrose tumorale-, deux 
cytokines libérées par la microglie, inhibent la formation des jonctions gap, mais 
augmentent la perméabilité des hémi-canaux fonctionnels. Ce phénomène peut sembler 
paradoxal, mais selon Retanal et coll. (2007), en cas d’ischémie, il permettrait de 
favoriser l’entrée de glucose dans l’astrocyte par les hémi-canaux et d’assurer qu’il y 
reste en limitant la communication intercellulaire. De même, une diminution du pH 
intracellulaire, tel qu’il en survient notamment en cas d’ischémie cérébrale, inhibe la 
diffusion de marqueurs dans le réseau. Elle provoque non seulement une fermeture des 
jonctions GAP, mais aussi une internalisation de la Cx43, par l’entremise de la 
phosphorylation de son extrémité C-terminale suivant l’activation de la tyrosine kinase 
C-Src (de Feijter et coll., 1996; Nagy et coll., 1997; Spray et coll., 2002; Duffy et coll., 
2004). 
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7. But du mémoire 
   
Au sein de la région du pont délimitant les structures pouvant potentiellement former le 
GPC masticatoire, les neurones du NVsnpr constituent la principale population de 
cellules présentant les propriétés membranaires intrinsèques leur permettant d’en former 
le cœur rythmique. Sachant que le recrutement de ces neurones par des stimulations 
corticales ou périphériques s’étend sur plusieurs centaines de millisecondes et que la 
conductance sodique persistante à l’origine de la capacité de ces cellules à générer des 
bouffées de décharges est potentialisée par une exposition à un milieu extracellulaire 
pauvre en calcium, nous nous sommes intéressés à la contribution des astrocytes à la 
génération du rythme masticatoire, puisque la dynamique de leur activité est bien plus 
lente que celle des neurones et qu’ils sont associés à l’homéostasie des concentrations 
ioniques extracellulaires. Plus précisément, dans le cadre de cette étude, nous analysons 
l’effet du retrait du calcium extracellulaire sur les propriétés électrophysiologiques des 
astrocytes du NVsnpr-D. De plus, nous procédons à la caractérisation spatiale du 
syncytium astrocytaire au sein du noyau et considérons l’effet de la  [Ca2+]e et de la 
perfusion de l’ACSF, sur la modification de la diffusion d’une petite molécule 
(biocytine), dans le réseau astrocytaire. Ceci ayant pour but de faire un pas de plus vers 
la réalisation de l’objectif à plus long terme, qui est de déterminer la place du concept 
relativement récent de synapse tripartite (Figure 10) dans la genèse du rythme au cœur 
du GPC masticatoire et d’élucider les mécanismes et l’organisation qui en assure le 
fonctionnement.  
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 
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1. Animaux et acquisition des tranches 
 
Toutes les manipulations ont été effectuées conformément aux normes du Conseil 
Canadien de Protection des Animaux (CCPA) et approuvées par le Comité de 
Déontologie de l’Expérimentation sur les Animaux  de l’Université de Montréal 
(numéro de protocole du CDEA : 07-143).  
 
Dans le cadre de ce projet, nous avons utilisé 70 rats Sprague Dawley (Charles River, 
Montréal, Québec, Canada), âgés entre 16 et 24 jours. Les rats ont été décapités à l’aide 
d’une guillotine et leurs cerveaux, une fois extraits, ont rapidement été transférés dans 
un liquide cérébrospinal artificiel (ACSF) à haute teneur en sucrose et faible teneur en 
Ca
2+
, maintenu à basse température (Concentration en mM : Sucrose 252, KCl 3, 
NaHCO3 26, KH2PO4 1.25, MgSO4 4, Dextrose 25, CaCl2 0.2, oxygéné par un mélange 
de 95% d’O2 et 5% CO2, pH 7.4, 4°C). La coupe des tranches a été effectuée à l’aide 
d’un vibratome (Leica VT1000s, Allemagne); de sorte à obtenir des coupes transversales 
de 300 à 350µm d’épaisseur, au niveau du NVsnpr (voir Figure 13A). Les tranches ont 
ensuite été déposées dans une chambre de stockage, remplie d’un ACSF normal et 
contenant du Ca
2+
 (Concentration en mM : NaCl 126, KCl 3, NaHCO3 26, KH2PO4 1.25, 
MgSO4 1.3, Dextrose 25, CaCl2 1.6, oxygéné par un mélange de 95% d’O2 et 5% CO2, 
pH 7.4 à température de la pièce), pour au moins une demie-heure ou jusqu’à leur 
utilisation. 
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2. Enregistrements électrophysiologiques 
 
Les enregistrements ont été réalisés dans une chambre à immersion perfusée (1,5 
ml/min) d’un ACSF oxygéné, à température ambiante. Deux types d’ACSF différents 
ont été utilisés lors des enregistrements. L’ACSF avec Ca2+ (1,6 mM) servait de contrôle 
de condition physiologique, alors que l’ACSF sans Ca2+ (0 mM) représentait la 
condition connue pour engendrer un patron de décharge en bouffées rythmiques dans les 
neurones du NVsnpr-D (Brocard et coll. 2006). Afin de maintenir la concentration 
d’ions divalents constante entre ces deux types d’ACSF, nous avons substitué le CaCl2 
par du MgCl2 dans la formulation de l’ACSF sans Ca
2+
 (Concentration en mM : NaCl 
126, KCl 3, NaHCO3 26, KH2PO4 1.25, MgSO4 1.3, Dextrose 25, MgCl2 1.6, oxygéné 
par un mélange de 95% d’O2 et 5% CO2, pH 7.4). Dans les cas où un ACSF sans Ca
2+
 a 
été utilisé, nous avons laissé les tranches reposer 30 minutes supplémentaires dans le 
milieu sans Ca
2+, avant de procéder aux premiers enregistrements, afin de s’assurer que 
les données recueillies correspondent bien à l’effet d’une absence de Ca2+ dans l’ACSF. 
 
La localisation des structures étudiées a été confirmée par l’observation au microscope 
(Nikon, EclipseE600FN, Tokyo, Japon) à faible grossissement (4x). Nous avons 
sélectionné nos cellules pour l’enregistrement à plus fort grossissement (Objectif à 
immersion de 40x) sur la base de leur morphologie en contraste de Nomarski (DIC); les 
astrocytes ayant un corps cellulaire de forme ovoïde dépassant rarement 10µm de 
diamètre et peu ou pas de prolongements discernable, dans ces conditions.  
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Les pipettes de patch utilisées au cours des enregistrements par patch-clamp en 
configuration « cellule entière » avaient une résistance variant entre 9 et 16M. Elles 
ont été tirées à partir d’un étireur d’électrode horizontal (Sutter Instruments, 
Flaming/Brown P-97, Novato, Californie, États-Unis), sur des capillaires de verre de 1 
mm de diamètre avec filament interne (World Precision Instruments, 1B100F-4, 
Sarasota, Floride, États-Unis). Les pipettes de patch étaient remplies d’une solution 
interne à base de K
+
-gluconate contenant de la biocytine (en mM : K
+
-gluconate 140, 
NaCl 5, MgCl2 2, HEPES 10, EGTA 0.5, ATP 2, GTP 0.4, Biocytine 0,2%, pH 7.2-7.3). 
La biocytine pouvant diffuser dans les jonctions gap, sa révélation permet de visualiser 
l’étendue du couplage intercellulaire émanant de la cellule enregistrée. L’osmolarité de 
cette solution mesurée sur un osmomètre (Advanced Instruments Inc, Model 3320 
Micro-Osmometer, Norwood, Massachusetts, États-Unis), par diminution du point de 
congélation, devait se situer entre 290 et 300 mOsm et servait de référence pour 
l’osmolarité de l’ACSF ; le seuil de différence maximale tolérable entre ces solutions 
étant fixé à 10 mOsm. 
 
Une légère pression appliquée à l’arrière de la pipette nous a permis de créer une lente 
éjection de la solution interne et ainsi de déplacer la micropipette dans le tissu en 
direction de la cellule ciblée; sans que la pipette ne s’accroche au tissu et ne soit 
obstruée par des débris. L’observation d’une légère déformation de la membrane 
cellulaire, induite par l’éjection de solution interne, à l’approche de la micropipette, nous 
informait qu’elle était bien positionnée. À l’élimination de la pression, à l’intérieur de la 
pipette, suivait un rapprochement puis le contact entre la membrane cellulaire et le bout 
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de la pipette de patch, ce qui induisait une augmentation de la résistance, telle que 
mesurée par l’amplificateur Axoclamp 2B à l’aide de l’outil d’acquisition Clampex de la 
trousse pCLAMP (Axon Instruments, Molecular Devices Corporation, version 8.2, 
Union City, Californie, États-Unis). Une légère pression négative appliquée à la pipette 
de patch permettait ensuite d’augmenter la résistance de façon importante et d’établir un 
« gigaseal » (résistance > 1G), éliminant ainsi à toutes fins pratiques les fuites de 
courant. Ayant établi le gigaseal, la capacitance de la cellule était compensée, à la suite 
de quoi une brève augmentation de la pression négative provoquait la rupture de la 
membrane, nécessaire à l’établissement de la configuration « cellule entière » du patch-
clamp.  
 
Deux types de protocoles électrophysiologiques ont été utilisés pour l’enregistrement 
des cellules, tous deux en mode courant-imposé. Dans le premier type, « Gap-Free », 
nous enregistrions seulement le potentiel membranaire de repos et l’activité spontanée 
des cellules, alors que dans le deuxième type « Step I-V », nous imposions des courants 
de façon sérielle à la cellule, par pulse de 1000 ms, en incrémentant l’intensité du 
courant de 0,05nA à chaque cycle (de -0,25 à +1.2nA). L’échantillonnage des données 
numérisées a été réalisé à une fréquence plus grande ou égale à 10kHz à l’aide de 
pCLAMP 8.2 (Axon Instruments) et les données ont été sauvegardées sur le disque à des 
fins d’analyses ultérieures. Nous avons maintenu le temps d’enregistrement des cellules 
constant à 20 minutes, de sorte à homogénéiser le temps de diffusion de la biocytine 
dans le syncytium; après quoi nous retirions délicatement la pipette de patch, de sorte à 
ne pas arracher la cellule enregistrée. Afin d’éviter toute confusion quant aux résultats 
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associés au marquage de la biocytine, seule une tentative d’enregistrement était possible 
par noyau, nous limitant donc au maximum à deux cellules enregistrées par tranches. 
 
3. Révélation de la biocytine 
 
Une fois les enregistrements sur une tranche terminés, elle était fixée dans une solution 
de paraformaldéhyde à 4% pendant 24h, puis transférée dans une solution de tampon 
phosphate salin (PBS). En bref, notre procédé de révélation de la biocytine utilisait une 
réaction à la 3,3'-diaminobenzidine comme chromogène (DAB, Sigma-Aldrich, Saint 
Louis, Missouri, États-Unis) suivant une incubation dans une solution de complexe 
avidine-biotine couplé à une peroxydase (Vector Laboratories, ABC Kit Vectastain, 
Burlingame, Californie, États-Unis).  
 
Suite à la fixation et après avoir été rincées trois fois dix minutes dans du PBS, les 
tranches étaient incubées une heure dans une solution de tampon phosphate salin (PBS) 
avec H2O2 0,5% afin d’éliminer les faux positifs liés aux peroxydases endogènes. Les 
tranches étaient de nouveau rincées 3 fois dix minutes dans du PBS puis mises à incuber 
24h dans la solution ABC, composée de PBS + TRITON-X 0,1% + ABC 1 :100 (Vector 
Laboratories, ABC Kit Vectastain, Burlingame, Californie, États-Unis). Après trois 
rinçages de dix minutes dans le PBS, les tranches étaient incubées dans une solution de 
PBS avec DAB 0,05% pendant 20 minutes, puis dans une solution PBS / DAB 0,05% / 
H2O2 0,03%. La réaction de coloration est arrêtée en transférant de nouveau les tranches 
dans le PBS. Après cinq derniers rinçages de dix minutes dans le PBS, les tranches 
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étaient montées sur des lames, mises à sécher pour la nuit sur une plaque chauffante (34 
°C) et puis déshydratées par un passage d’une minute dans des bains d’alcool de 70%, 
95% et 100%, puis de Xylène avant d’être montées avec du Permount (Fisher Scientific, 
Pittsburgh, Pennsylvanie, États-Unis). Nous avons pris des photos en lumière visible, à 
plusieurs grossissements (1x, 4x, et 10x), des tranches marquées à la biocytine, sur un 
microscope EclipseE600 (Nikon) avec le logiciel ACT-1 (Nikon, version 2.7), que nous 
avons enregistrées sur le disque pour analyses ultérieures.      
  
4. Analyse des tracés électrophysiologiques 
 
Le potentiel membranaire de repos initial (Vmi) a été défini comme étant le potentiel lu 
cinq minutes après l’établissement du patch, un temps nous assurant de sa stabilisation. 
Nous avons déterminé la résistance d’entrée (Ri) des cellules à partir des fichiers obtenus 
à l’aide du protocole « Step I-V » en utilisant la fonction implémentée dans l’outil 
d’analyse Clampfit de pCLAMP8.2 (Axon Instruments). Pour nous assurer de la 
linéarité de la relation I-V des cellules enregistrées, nous utilisions la représentation 
graphique du potentiel membranaire enregistré, à la fin de l’injection de courant (1000 
ms), en fonction de l’intensité du courant imposé (voir Figure 13B). Pour répondre aux 
critères électrophysiologiques d’acceptabilité, une cellule devait : ne pas présenter de 
potentiels d’action à la dépolarisation, avoir un potentiel membranaire de repos inférieur 
à -50mV et avoir une relation I-V suivant une dynamique linéaire.  
 
 
72 
 
 
5. Analyse du couplage 
 
Les photos des tranches ont été analysées à l’aide du logiciel SimplePCI (Compix, 
Imaging System, version 5.3, Cranbery Township, Pennsylvanie, États-Unis). Nous 
avons utilisé les photos prises aux grossissements 1 et 4x pour vérifier l’état du tissu, la 
possibilité de marquage autour du noyau et pour créer des repères afin de distinguer la 
portion dorsale du reste du NVsnpr. Les axes X et Y ont respectivement été associés aux 
axes médio-latéral et ventro-dorsal de la tranche (Figure 14A). Toutes les mesures sur 
les réseaux ont été réalisées à partir des photos prises à 10x, ce grossissement permettant 
de couvrir l’ensemble du NVsnpr-D en une seule photo, tout en conservant une bonne 
résolution spatiale permettant de distinguer les cellules marquées. Tel que 
précédemment déterminé à l’aide d’un étalon, nous avons appliqué aux mesures sur les 
photos prises à 10x, un facteur de conversion de 0,316 µm/pixel.  
 
Quatre paramètres nous ont permis d’évaluer l’intensité du couplage interastrocytaire : le 
nombre de cellules marquées, l’aire du réseau (en mm²), la couverture relative du 
NVsnpr-D par le réseau (en pourcentage) et la densité cellulaire du réseau 
(cellules/mm²). Pour chacun des réseaux, nous avons noté le nombre de cellules 
marquées et leur position individuelle sur la photo. Nous avons déterminé la cellule 
enregistrée et transposé les coordonnées des cellules marquées de sorte à avoir les 
coordonnées de la cellule enregistrée comme référentiel. Nous avons ensuite mesuré 
l’aire de la surface ceinturant l’ensemble des corps cellulaires du réseau; que nous avons 
ensuite comparé avec l’aire du NVsnpr-D pour calculer le pourcentage de la surface du  
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NVsnpr-D couverte par le réseau (voir Figure 14A). La densité cellulaire du réseau a été 
calculée par le rapport entre le nombre de cellules marquées et la surface du réseau. 
Nous avons également mesuré la longueur du réseau selon les axes x et y, au niveau de 
la cellule enregistrée.  
 
Bien que les trois premiers paramètres témoignent de la même information, la taille du 
réseau, ils ne sont cependant pas sensibles aux mêmes facteurs. Notamment, nous avons 
remarqué que la taille et les détails de la forme du NVsnpr-D varient considérablement 
le long de l’axe rostro-caudal et seul le paramètre décrivant la taille du réseau en 
pourcentage de l’aire du NVsnpr, en tient compte. De plus, deux réseaux couvrant la 
même surface, mais dont la densité cellulaire diffère présenteront un nombre différent de 
cellules marquées.  
 
Enfin, nous avons caractérisé la forme et l’orientation des réseaux astrocytaires selon 
trois paramètres; l’excentricité de la surface (ou « aspect ratio »), la longueur de la 
résultante normalisée (µm) et la différence angulaire entre l’orientation de la résultante 
du réseau et le vecteur liant la cellule enregistrée au centre du NVsnpr-D.  
 
L’aspect ratio du réseau permet d’en estimer l’élongation. Nous l’avons calculé par le 
rapport entre la longueur maximale et la largeur maximale; la longueur maximale ayant 
été définie comme la plus longue droite possible entre deux points de la surface du 
réseau et la largeur maximale comme la plus longue droite, orthogonale à la longueur 
maximale, séparant deux points sur la surface du réseau. En conséquence de quoi une 
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diffusion circulaire aurait un aspect ratio de 1 et toute élongation du réseau dans une 
dimension du plan en augmenterait la valeur.  
 
La  résultante normalisée (ou la norme du vecteur moyen) a été utilisée pour vérifier 
l’existence d’une orientation préférentielle du réseau et déterminer son importance. Elle 
correspond à la somme vectorielle des coordonnées de l’ensemble des cellules d’un 
réseau (par rapport à la cellule enregistrée), divisée par le nombre de cellules marquées; 
de sorte à isoler l’effet de la dispersion des cellules et limiter l’effet de la taille du réseau 
sur la norme du vecteur. La taille de la résultante normalisée rend donc compte, 
lorsqu’elle est nulle, d’une symétrie de la diffusion et dans le cas contraire, de la 
présence et de l’importance d’une orientation préférentielle du syncytium astrocytaire, 
au sein du NVsnpr-D, mais sans révéler d’informations sur sa direction (voir Figure 
14B). 
 
Bien qu’elles nous renseignent, toutes deux sur une dimension de la configuration 
spatiale du syncytium astrocytaire au sein du NVsnpr-D, l’excentricité de la surface du 
réseau et la résultante normalisée ne rendent pas compte de la même information. 
Effectivement, l’excentricité témoigne seulement de la forme du réseau, de son 
élongation, sans tenir compte de la position de la cellule enregistrée en son sein. 
Réciproquement, la résultante normalisée ne tient pas compte de la forme du réseau, 
mais uniquement de la symétrie de la diffusion de la biocytine dans le réseau, par 
rapport à la cellule enregistrée.  
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La direction de l’orientation préférentielle est exprimée en fonction de la direction du 
centre du NVsnpr-D, par la soustraction entre l’angle de la résultante du réseau et l’angle 
du vecteur liant la cellule enregistrée au centre relatif du NVsnpr-D théorique, d’où 
l’expression de « différence angulaire » employée ici pour y référer. Dans le contexte du 
système d’axes courbes du noyau, le centre relatif a alors été défini comme le point situé 
à la fois à la moitié de la hauteur et de la largeur du NVsnpr-D théorique. La différence 
angulaire est ensuite exprimée selon une plage d’angles s’échelonnant de -180 à +180° 
ou par sa valeur absolue, de 0 à 180°.  
 
Nous avons utilisé une dernière approche pour étudier l’orientation préférentielle des 
réseaux qui en combine à la fois la direction et l’importance. Pour ce faire, nous avons 
écrit et utilisé un programme dans l’environnement Matlab (The Mathworks, Version 
R2006b, Natick, Massachussetts, États-Unis) permettant de compiler l’ensemble des 
réseaux au sein d’un NVsnpr-D théorique. Les coordonnées relatives des cellules 
enregistrées, des résultantes normalisées et des croix représentant la hauteur et la largeur 
des réseaux ont alors été adaptées à un NVsnpr-D théorique (Paxinos et Watson, 2004), 
dont la surface a été scindée en quatre cadrans. Les réseaux ont ensuite été regroupés 
selon leur appartenance à ces cadrans, puis leurs données combinées pour obtenir le 
réseau moyen par cadrans. 
 
Pour répondre aux critères d’acceptabilité liés au marquage, une cellule devait voir sa 
localisation dans le NVsnpr-D confirmée par la révélation de la biocytine, avoir un 
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rapport signal/bruit assez fort pour permettre de bien distinguer le réseau et être sur une 
tranche dont l’état du tissu ne compromettait pas les mesures. 
 
6. Analyses de l’effet de la position 
 
Afin de pouvoir analyser les caractéristiques des cellules enregistrées et des réseaux 
associés, relativement au NVsnpr-D, nous avons déterminé la position relative des 
cellules enregistrées dans le noyau. Pour ce faire, nous avons mesuré la largeur et la 
hauteur du noyau au niveau de la cellule enregistrée et mesuré la distance entre la cellule 
et le centre du noyau à ce niveau, dans l’axe médio-latéral (x) et ventro-dorsal (y) (voir 
Figure 14A).  
 
Afin d’étudier l’effet de la position de la cellule enregistrée dans le noyau sur les 
paramètres analysés, une routine permettant de générer et d’illustrer l’interpolation en 
trois dimensions de ces paramètres, selon la position relative dans le NVsnpr-D ou la 
distance (en µm) de la bordure la plus près, dans les deux axes, a été écrite et utilisée 
sous Matlab. Nous avons alors calculé dans les deux axes la distance de la bordure par : 
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7. Analyses statistiques 
 
Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel SPSS (IBM Corporation, 
SPSS inc, version 17.0, Chicago, Illinois, États-Unis). La normalité de la distribution de 
chacun des paramètres a été mise à l’épreuve à l’aide du test de Kolmogorov-Smirnov 
pour un échantillon (avec correction de Lilliefors). Dans le cas où la condition de 
normalité s’avérait satisfaite, nous avons utilisé le test T de Student. Dans ce cas, les 
estimateurs de la valeur centrale sont donnés par la moyenne et l’erreur-type. Dans le cas 
contraire, le test du U de Mann-Whitney fut utilisé. Ce test non paramétrique est moins 
sensible que le test de Kolmogorov-Smirnov pour deux échantillons, à la non-uniformité 
de la forme de la distribution. Dans ce cas, l’estimateur de la valeur centrale est donné 
par la médiane suivie de l’intervalle. 
 
Afin de comparer aux distributions uniforme et gaussienne la distribution de 
l’orientation préférentielle des réseaux, dans les différentes conditions, nous avons 
utilisé le test de Kolmogorov-Smirnov pour un échantillon. Pour la comparaison avec 
une orientation précise de 0°, nous avons utilisé le test de comparaison de moyenne pour 
un échantillon de Student (relativement tolérant à la normalité de la distribution). Les 
relations significatives entre les groupes ont été soulignées dans les figures à l’aide 
d’étoiles (*  p < 0,05). 
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RÉSULTATS 
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1. Paramètres et variables considérés lors de l’analyse 
 
Nous avons enregistré 90 cellules gliales dans la moitié dorsale du NVsnpr (NVsnpr-D) 
et de ces cellules, nous avons conservé celles respectant les critères de sélection 
électrophysiologiques et de couplage (voir méthodologie), soit 45 cellules. Trois types 
de paramètres ont alors été analysés : les paramètres électrophysiologiques, ceux 
associés à l’étendue du couplage intercellulaire et finalement ceux analysant la forme et 
l’orientation des syncytia astrocytaires. L’influence de trois variables sur ces mesures fut 
évaluée, soit : la concentration calcique extracellulaire, le sens de la perfusion et la 
position de l’astrocyte enregistré.   
 
1.1. Pourquoi le calcium extracellulaire 
 
Le modèle de rythmogénèse de la mastication proposé par notre laboratoire repose sur 
une diminution de la concentration calcique extracellulaire ([Ca
2+
]e) pour l’activation 
des conductances sodiques persistantes responsables des bouffées rythmiques des 
neurones du NVsnpr-D. Il était donc important d’évaluer l’impact d’une telle baisse de 
la [Ca
2+
]e sur le couplage astrocytaire. Pour ce faire, nous avons procédé à des 
enregistrements en aCSF normal (1,6 mM Ca
2+
, n= 14) et en aCSF dépourvu de Ca
2+ 
(0 
mM, n=31). 
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1.2. Pourquoi étudier le sens de la perfusion 
 
Comme l’orientation du réseau était analysée par rapport au centre du noyau et que les 
mécanismes soutenant la communication interastrocytaire s’expliquent en partie par la 
libération et la diffusion de messager extracellulaire et que cette dernière est  influencée 
par le sens de la perfusion (Hassinger et coll., 1996 ; Zanotti et Charles, 1997; Stout et 
Charles, 2002; Stout et Charles, 2003; Bowser et Khakh, 2007), il nous a donc semblé 
important d’en analyser l’effet sur les paramètres mesurés.  
  
Les tranches étaient toujours placées dans la chambre d’enregistrements de façon à ce 
que l’axe longitudinal (dorso-ventral) du NVsnpr soit perpendiculaire à l’axe de la 
perfusion. Les cellules enregistrées pouvant être situées dans le noyau gauche ou droit 
de la tranche et de part et d’autre de la ligne centrale du noyau, nous avons pu classer ces 
cellules selon le sens relatif de la perfusion. Dans 25 cas la perfusion allait dans la même 
direction (sens +1) qu’une flèche reliant la cellule enregistrée au centre du noyau, alors 
que dans 20 cas, elle allait dans la direction opposée (sens-1) (voir Figure 15 A). Nos 
résultats montrent que les proportions de cellules enregistrées en présence et en absence 
de calcium extracellulaire ne diffèrent pas significativement entre les groupes formés 
selon le sens de la perfusion (Khi² de Pearson avec 1 degré de liberté, 
signification asymptotique bilatérale de 0,428, voir Figure 15 B). 
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1.3. Pourquoi étudier la position    
 
Afin d’étudier l’existence d’une organisation anatomofonctionnelle liant le réseau 
astrocytaire à l’activité neuronale observée au sein du NVsnpr-D, nous avons également 
observé l’effet de la position des astrocytes enregistrés, sur chacun des paramètres 
étudiés. La position des astrocytes, dans le NVsnpr-D, a alors été exprimée à la fois en 
termes de position relative dans le noyau (pourcentage de la hauteur et de la largeur du 
noyau) et de la distance de la bordure la plus près (en µm), dans les axes x et y. Les 
dimensions du NVsnpr-D et les détails de la forme pouvant cependant varier avec le 
niveau rostro-caudal de la coupe, la position relative est plus adaptée pour apprécier la 
variation des paramètres étudiés à l’échelle du noyau, mais pour étudier la variation 
induite par la proximité de la bordure du noyau, dans les paramètres observés, la 
distance en unité absolue s’impose. 
 
2. Normalité de la distribution des valeurs mesurées  
 
Pour la majorité des paramètres étudiés, au moins un des groupes de valeurs obtenues ne 
respecte pas une distribution normale (voir Tableaux I et II, pages 85 et 86 ), après la 
classification des données selon une des deux modalités (Test de Kolmogorov-Smirnov 
à un échantillon, avec correction de Lilliefors). Afin de comparer ces groupes, nous 
avons donc principalement eu recours à un test non paramétrique et choisi le U de 
Mann-Whitney.  
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Tableau I. Test de normalité de la distribution, en fonction du calcium extracellulaire. 
 
 
Calcium 
(mM) 
n 
Kolmogorov-Smirnov 
§
   
Statistique ddl Signification   
Vm (mV) 
0 31 0,102 31 0,200  
1,6 14 0,220 14 0,064  
Ri (MOhm) 
0 31 0,239 31 0,000 *  
1,6 14 0,165 14 0,200  
Nombre de 
cellules 
0 31 0,195 31 0,004 *  
1,6 14 0,256 14 0,013 *  
Aire du 
Réseau (µm²) 
0 31 0,178 31 0,014 *  
1,6 14 0,237 14 0,031 *  
NVsnpr 
couvert (%) 
0 31 0,106 31 0,200   
1,6 14 0,236 14 0,033 *  
Densité du 
réseau 
(cell/µm²) 
0 31 0,372 31 0,000 *  
1,6 14 0,169 14 0,200   
Aspect Ratio 
0 31 0,167 31 0,027 *  
1,6 14 0,277 14 0,005 *  
Résultante 
Normalisée 
(µm) 
0 31 0,184 31 0,009 *  
1,6 14 0,251 14 0,017 *  
Différence 
angulaire       
[-180,180] 
0 31 0,116 31 0,200   
1,6 14 0,257 14 0,013 *  
Différence 
angulaire 
[0,180] 
0 31 0,210 31 0,001 *  
1,6 14 0,188 14 0,197   
§
 Avec correction de signification de Lilliefors      
* p < 0,05          
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Tableau II. Test de normalité de la distribution, en fonction du sens de la perfusion.  
 
 
Sens 
Perf 
n 
Kolmogorov-Smirnov 
§
 
  
Statistique ddl Signification   
Vm (mV) 
-1 20 0,103 20 0,2000  
 
1 25 0,135 25 0,2000  
Ri (MOhm) 
-1 20 0,234 20 0,0055 *  
1 25 0,213 25 0,0050 *  
Nombre de 
cellules 
-1 20 0,142 20 0,2000   
1 25 0,249 25 0,0003 *  
Aire du Réseau 
(µm²) 
-1 20 0,162 20 0,1799    
1 25 0,246 25 0,0004 *  
NVsnpr 
couvert (%) 
-1 20 0,112 20 0,2000   
1 25 0,229 25 0,0016 *  
Densité du 
réseau 
(cell/µm²) 
-1 20 0,335 20 0,0000 *  
1 25 0,307 25 0,0000 *  
Aspect Ratio 
-1 20 0,220 20 0,0119 *  
1 25 0,187 25 0,0246 *  
Résultante 
Normalisée 
(µm) 
-1 20 0,171 20 0,1296    
1 25 0,239 25 0,0007 *  
Différence 
angulaire [-
180,180] 
-1 20 0,105 20 0,2000  
 
1 25 0,114 25 0,2000  
Différence 
angulaire 
[0,180] 
-1 20 0,200 20 0,0352 *  
1 25 0,168 25 0,0678    
§
 Avec correction de signification de Lilliefors      
* p < 0,05          
 
3. Propriétés électrophysiologiques 
 
Les valeurs obtenues dans cette étude, pour le potentiel membranaire de repos et la 
résistance d’entrée, s’éloignent légèrement de ce qui est classiquement observé chez les 
astrocytes. En effet, les astrocytes enregistrés sont plutôt dépolarisés et la plage de 
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données de la résistance d’entrée s’étend à des valeurs considérablement plus élevées 
(Tableaux III et IV, Figure 16 et 17). 
 
Tableau III. Statistiques descriptives des paramètres électrophysiologiques et test de 
comparaison non paramétrique U de Mann-Withney, en fonction de la concentration calcique 
extracellulaire. 
 
 
Calcium 
(mM) 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney 
U Z p 
Vm (mV) 
0 31 -63,8 5,8 -63,0 -78,0 -55,0 
175 -1,03 0,30 
1,6 14 -64,9 5,6 -65,5 -71,0 -50,0 
Ri (M) 
0 31 63 40 52 21 196 
190 -0,66 0,51 
1,6 14 51 26 50 12 103 
           
 
Tableau IV. Statistiques descriptives des paramètres électrophysiologiques et test de 
comparaison non paramétrique de Mann-Withney (U), en fonction du sens relatif de la 
perfusion.  
 
 
Sens 
Perf 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney 
U Z p 
Vm (mV) 
-1 20 -63,7 1,18 -64,0 -78,0 -56,0 
213 -0,85 0,40 
1 25 -64,6 1,21 -65,0 -72,0 -50,0 
Ri (MOhm) 
-1 20 64 9 54 23 196 
224 -0,59 0,55 
1 25 56 7 50 12 142 
           
 
3.1. Effet du calcium extracellulaire 
 
Comme en témoignent le Tableau III et la Figure 16, nous n’avons pas observé d’effet 
de la concentration calcique extracellulaire, ni sur le potentiel membranaire, ni sur la 
résistance d’entrée.  
88 
 
 
 
  
89 
 
   
En effet, lorsque nous comparons le potentiel membranaire de repos moyen des groupes 
de cellules enregistrées en présence ou en absence de calcium extracellulaire, 
respectivement -64,9 ± 5,6 mV et -63,8 ± 5,8 mV, nous ne pouvons pas rejeter 
l’hypothèse nulle (test t avec 43 degrés de liberté, p = 0,56). De la même façon, nous 
n’avons pas détecté de différence significative (p = 0,51), entre la résistance d’entrée 
médiane des cellules enregistrées en présence (50 M, de 12 à 103 M) ou en absence 
(52 M, de 21 à 196 M) de calcium extracellulaire (voir Tableau III). 
 
3.2. Effet du sens de la perfusion 
 
Comme dans le cas du calcium extracellulaire, le sens relatif de la perfusion n’a pas 
d’impact significatif, sur les propriétés électrophysiologiques des astrocytes du NVsnpr-
D (Figure 17). Ainsi, on ne détecte pas de différence significative (test t avec 43 degrés 
de liberté, p = 0,62) entre le potentiel membranaire de repos moyen, lorsque la perfusion 
va vers le centre du noyau (-63,7 ± 5,3 mV) ou dans la direction contraire (-64,6 ± 6,1 
mV), relativement à la cellule enregistrée. De même, le sens relatif de la perfusion 
n’engendre pas de différences significatives sur la résistance d’entrée (p = 0,51); sa 
valeur médiane étant de 50 M (de 12 à 142 M) lorsqu’elle est orientée vers le centre 
du noyau et 54 M (de 23 à 196 M) lorsqu’elle va dans le sens opposé (Tableau IV). 
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3.3. Effet de la position 
 
Certaines observations peuvent être tirées de l’analyse des propriétés 
électrophysiologiques des astrocytes enregistrés en fonction de leur position dans le 
NVsnpr-D (Figure 18). D’abord, le potentiel membranaire de repos des cellules 
enregistrées du côté médian et plus précisément dans le cadran dorso-médian semble 
nettement plus dépolarisé, que celui des cellules du côté latéral du noyau (Figure 18 Aii). 
Ensuite, nous n’observons pas de relation forte suggérant que la résistance d’entrée 
serait supérieure en périphérie, contrairement à ce qui pourrait être suggéré par l’idée 
d’une orientation préférentielle du réseau vers le centre du noyau et donc d’une 
diminution de la connectivité en périphérie. En effet, nous observons que la résistance 
d’entrée est au minimum, tant à la limite dorsale que ventrale du noyau (Figure 18 Bii) et 
de façon plus générale, la résistance demeure inférieure à 50 MOhm tant que la distance 
dans l’axe dorso-ventral entre la cellule enregistrée et la bordure du noyau est inférieure 
à 150 µm (Figure 18 Biii).  
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4. Connectivité des astrocytes 
 
De nombreuses études se sont déjà intéressées à la taille du syncytium astrocytaire, mais 
celles-ci portaient sur différentes régions du système nerveux central. Le nombre de 
cellules alors observé se comptait généralement en centaines de cellules; ce qui diffère 
grandement de nos résultats puisque les réseaux que nous avons observés dans le 
NVsnpr se comptaient en dizaines, voire en guère plus de cent cellules. 
 
Tableau V. Statistiques descriptives des paramètres caractérisant le couplage intercellulaire et 
test de comparaison non paramétrique U de Mann-Withney, en fonction de la concentration 
calcique extracellulaire. 
 
 
Calcium 
(mM) 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney  
U Z p  
nombre de 
cellules 
0 31 32 31 23 1 137 
124 -2,29 0,02 * 
1,6 14 15 13 10 4 45 
Aire du 
Réseau 
(µm²) 
0 31 55816 49749 35105 193 185710 
126 -2,23 0,03 * 
1,6 14 22930 24002 12501 2066 86526 
NVsnpr 
couvert (%) 
0 31 21,1 16,4 21,1 0,1 62,4 
121 -2,35 0,02 * 
1,6 14 8,8 7,5 6,9 1,3 28,9 
Densité du 
réseau 
(cell/mm²) 
0 31 984 227 638 294 5794 
169 -1,18 0,24 
 
1,6 14 911 136 842 245 1935  
* p < 0,05            
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Tableau VI. Statistiques descriptives des paramètres caractérisant le couplage 
intercellulaire et test de comparaison non paramétrique de Mann-Withney (U), en 
fonction du sens relatif de la perfusion.  
 
 
Sens 
Perf 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney 
U Z p 
Nombre de 
cellules 
-1 20 25 3 24 1 60 
205 -1,04 0,30 
1 25 28 6 14 1 137 
Aire du 
Réseau 
(µm²) 
-1 20 45 804 8422 34 511 193 121 281 
225 -0,57 0,57 
1 25 45 409 10424 24 979 1 220 185 710 
NVsnpr 
couvert (%) 
-1 20 18,1 3,0 16,2 0,1 42,9 
214 -0,82 0,41 
1 25 16,6 3,4 9,9 0,8 62,4 
Densité du 
réseau 
(cell/mm²) 
-1 20 911 231 668 328 5173 
244 -0,14 0,89 
1 25 1003 227 650 245 5794 
           
 
4.1. Effet du calcium extracellulaire 
 
Nous avons observé que les trois paramètres estimant la taille des réseaux témoignent de 
façon cohérente d’un effet de la concentration calcique extracellulaire. Ces données 
illustrées à la Figure 19 et présentées au Tableau V indiquent que, l’exposition à un 
milieu sans calcium extracellulaire induit une augmentation significative du nombre de 
cellules marquées (p = 0,02), de l’aire du réseau (p = 0,03) et du pourcentage de la 
superficie du NVsnpr-D couvert par le réseau (p = 0,02). 
  
L’examen de la Figure 19 D laisse entrevoir la possibilité que trois valeurs éloignées 
extrêmes (points noirs) puissent masquer une différence statistiquement significative 
entre la densité des réseaux observés, lorsqu’enregistrés dans un milieu avec ou sans 
calcium.  
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Lorsque ces trois valeurs sont retirées de l’analyse (Figure 19 E), nous observons que la 
densité moyenne des réseaux enregistrés en absence de calcium extracellulaire passe de 
980 à 610 cellules/mm². La différence de densité observée entre les réseaux obtenus 
avec et sans Ca
2+
 demeure non significative dans ces conditions, mais la probabilité de 
commettre une erreur de type 1, en rejetant l’hypothèse nulle passe de 0,239 à 0,067; 
une probabilité qui pourrait ne tenir qu’à la taille de l’échantillon et à la puissance du 
test non paramétrique. Cependant, afin de vérifier si un facteur externe pourrait être à 
l’origine de ces valeurs éloignées, d’éviter de tomber dans un raisonnement statistique 
circulaire (Kriegeskorte et coll. 2010, une revue) et puisque ces observations n’affectent 
la distribution d'aucun autre paramètre, elles n’ont pas été rejetées de l’analyse ici 
présente. 
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4.2. Effet du sens de la perfusion 
 
Contrairement à la concentration calcique extracellulaire, le sens de la perfusion n’a pas 
d’effet significatif sur la connectivité des astrocytes (voir Tableau VI et Figure 20). 
Ainsi, lorsque l’on compare les deux groupes de cellules où le sens de la perfusion va 
dans le même sens ou dans le sens opposé au centre du noyau, le nombre de cellules 
marquées est respectivement de 14 cellules (de 1 à 137 cellules) et 24 cellules (de 1 à 60 
cellules), l’aire du réseau de 24 979 µm² (de 1220 à 185 710 µm²) et 34 511 µm² (de 193 
à 121 281 µm²) et enfin, le pourcentage de la surface du NVsnpr couvert par le réseau de 
9,9 % (de 0,8 à 62,4 %) et 16,2% (de 0,1 à 42,0 %); aucune de ces trois paires de valeurs 
n’arbore de différences significatives (respectivement p=0,30 p=0,57 et p=0,41). La 
densité cellulaire du réseau ne présente pas la même ambigüité que dans le cas de la 
concentration calcique extracellulaire et ne se trouve pas non plus influencée par le sens 
de la perfusion (p=0,89), la densité observée étant de 650 cellules/mm² (de 250 à 5 790 
cellules/mm²) et de 670 cellules/mm² (de 330 à 5 170 cellules/mm²), lorsque la perfusion 
va respectivement vers ou dans le sens opposé au centre du noyau (voir Tableau VI). 
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4.3. Effet de la position 
 
Comme dans le cas du potentiel membranaire de repos, le centre du NVsnpr-D, le 
cadran dorso-médian et dans une moindre mesure le cadran ventro-médian présente des 
réseaux de taille considérablement plus importante, que ceux émergeant des cadrans 
latéraux (Figure 21 Aii-Cii). D'ailleurs, outre une importance plus grande de la couverture 
relative du NVsnpr-D par le réseau, dans le cadran ventro-médian (Figure 21 Cii), les 
trois paramètres évaluant la taille du syncytium astrocytaire argüent pour un effet de la 
position sur la taille du réseau (Figure 21 A-C). Le fait que ces résultats vont tous dans 
le même sens, indiquent de plus que les deux facteurs pouvant influencer différemment 
ces trois paramètres (la densité cellulaire du réseau et la variation de la taille du NVsnpr-
D) n’ont pas d’effet dominant sur la relation entre la taille du réseau astrocytaire et la 
position de la cellule enregistrée dans le NVsnpr-D. 
 
De même, conformément à l’idée d’une orientation préférentielle des réseaux, vers le 
centre du NVsnpr-D, selon laquelle la connectivité entre les astrocytes serait inférieure 
en périphérie, la transposition de la position des cellules en termes de distance (en µm) 
de la bordure du NVsnpr-D, nous permet de mettre en lumière la très forte relation 
existant entre la distance de la bordure du noyau et les trois paramètres illustrant la taille 
du réseau (Figure 21 Aiii-Ciii). En effet, à l’exception d’un ilot isolé qui se trouve à 
moins de 100µm de la bordure dans les axes x et y, où les réseaux couvrent plus de 30 % 
du NVsnpr-D (Figure 21 Ciii),  nous observons une augmentation importante de la 
connectivité des astrocytes à mesure qu’ils s’éloignent de la bordure, dans les deux axes 
(Figure 21 Aiii-Ciii).  
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L’interpolation de la densité cellulaire des réseaux en fonction de leur position dans le 
noyau nous permet d’observer une des caractéristiques des valeurs éloignées extrêmes 
précédemment évoquées. En effet, l’examen de la Figure 22 A montre que les cellules 
dont proviennent ces valeurs sont situées en marge du réseau, dans les coins ventro-
médian et dorso-latéral; à moins de 50µm de la bordure, dans l’axe x. Ces trois valeurs 
masquant toute la variabilité observée dans la densité cellulaire des réseaux, nous les 
avons retirées afin de mieux apprécier l’effet de la position dans le NVsnpr-D, sur la 
densité cellulaire de l’ensemble des réseaux. La Figure 22 B, nous permet de réitérer les 
observations faites sur les valeurs éloignées, les maxima locaux étant de nouveau situés 
en périphérie du noyau, ventralement et dans le coin dorso-latéral, à environ 100µm de 
la bordure, selon l’axe des y. La densité cellulaire des réseaux en fonction de la position 
relative dans le NVsnpr-D (Figure 22 Bii) semble négativement corrélée à la taille des 
réseaux et donne l’image inverse de celles obtenues pour le nombre de cellules 
marquées, l’aire de la surface du réseau et la proportion du NVsnpr-D couvert par le 
réseau (Figure 21 Aii-Cii). 
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5. Excentricité et orientation du syncytium astrocytaire 
 
Le NVsnpr n’est pas une structure géométriquement simple comme la colonne d’un 
barillet du cortex somatosensoriel, où une orientation peut être légitimement exprimée 
selon un système d’axes simple et absolu (Houades et coll., 2008). Pour y caractériser 
l’orientation du vecteur moyen des réseaux, nous avons donc eu recours à un référentiel 
relatif à chaque cellule enregistrée : le vecteur la liant au centre du NVsnpr-D théorique. 
 
En résulte une distribution de la différence angulaire (exprimée entre -180 et 180°), que 
l’on ne peut distinguer d’une distribution gaussienne centrée à 0° (voir Figure 23 A, 
n=45, Z de Kolmogorov de 0,453 et signification asymptotique bilatérale = 0,986). Les 
données d’orientation proviennent par nature de dimensions circulaires, cette 
comparaison doit alors être prise avec précautions. Des considérations statistiques 
doivent en effet alors être prises en compte, car même une simple moyenne donne alors 
des résultats incohérents. De plus, le fait d’utiliser un référentiel relatif élimine la 
dimension stéréotaxique de la direction de l’orientation préférentielle, celle-ci ne 
pouvant plus être traduite en terme d’axe ventro-dorsal ou médio-latéral et n’atteste donc 
plus que de l’importance de la divergence entre la direction de ce vecteur et le centre du 
noyau. Le signe de l’orientation exprimée entre -180 et 180° perd alors tout son sens. 
Nous avons donc transformé les données d’orientation préférentielle pour en obtenir la 
valeur absolue (différence angulaire absolue, exprimée entre 0 et 180°). Cette 
transformation nous libère des contraintes liées aux données circulaires et nous permet 
alors de comparer légitimement l’orientation préférentielle retrouvée au sein des groupes 
formés par les différentes modalités de calcium extracellulaire ou de sens de la perfusion 
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(Tableaux VII et VIII). Nous pouvons également attester de la non-uniformité de la 
distribution de la direction de la résultante des réseaux (Figure 23 A ii, n=45, Z de 
Kolmogorov de 1,862 et signification asymptotique bilatérale = 0,002), confirmant ainsi 
que l’orientation préférentielle du réseau n’est pas purement le fruit du hasard.  
 
 
 
Tableau VII. Statistiques descriptives des paramètres associés à l’orientation du réseau et test 
de comparaison non paramétrique U de Mann-Withney, en fonction de la concentration calcique 
extracellulaire. 
 
 
Calcium 
(mM) 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney 
U Z P 
Aspect 
Ratio 
0 31 1,79 0,59 1,69 1,04 3,29 
215 -0,05 0,96 
1,6 14 1,78 0,58 1,73 1,17 3,61 
Résultante 
Normalisée 
(µm) 
0 31 57,2 53,0 34,7 1,0 190,7 
185 -0,78 0,43 
1,6 14 34,7 22,7 26,5 6,1 72,7 
Différence 
angulaire [-
180,180] 
0 31 -13,1 14,1 -19,1 -161,3 143,6 
214 -0,07 0,94 
1,6 14 -22,0 22,4 19,9 -167,5 93,0 
Différence 
angulaire 
[0,180] 
0 31 61,6 8,9 43,7 2,4 161,3 
182 -0,86 0,39 
1,6 14 69,1 13,0 52,8 18,5 167,5 
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Tableau VIII. Statistiques descriptives des paramètres associés à l’orientation du 
réseau et test de comparaison non paramétrique de Mann-Withney (U), en fonction du 
sens relatif de la perfusion.  
 
 
Sens 
Perf 
n Moyenne SEM Médiane Minimum Maximum 
U de Mann-Whitney 
U Z p 
Aspect 
Ratio 
-1 20 1,76 0,60 1,49 1,04 3,06 
227 -0,53 0,60 
1 25 1,81 0,57 1,72 1,17 3,61 
Resultante 
Normalisée 
(µm) 
-1 20 55,7 47,6 43,7 2,2 190,7 
211 -0,89 0,37 
1 25 45,9 46,5 24,7 1,0 186,1 
Différence 
angulaire       
[-180,180] 
-1 20 9,3 68,1 5,4 -97,1 143,6 
173 -1,76 0,08 
1 25 -36,1 83,2 -27,8 -167,5 121,9 
Différence 
angulaire 
[0,180] 
-1 20 54,2 9,0 42,2 5,3 143,6 
209 -0,94 0,35 
1 25 71,7 10,8 55,6 2,4 167,5 
           
 
 
 
En revanche, un vecteur est défini par la combinaison d’une direction et d’une norme 
alors que l’analyse de la direction de l’orientation préférentielle ne tient pas compte de 
l’importance relative de chaque vecteur, attribuant un même poids à l’orientation de 
vecteur moyen de réseaux dont la norme est très grande ou à toutes fins pratiques 
inexistante, mais ayant tout de même une orientation. Ceci pourrait remettre en question 
la signification fonctionnelle de l’observation d’une différence angulaire absolue se 
distinguant d’une distribution uniforme, s’il s’avérait que la norme des vecteurs 
résultants, à l’origine de l’orientation dominante, soit de taille inférieure. Nous avons 
utilisé deux approches pour éclaircir ce problème. Nous avons d’abord procédé à 
l’analyse des vecteurs entiers, en observant la relation entre la norme des vecteurs et la 
différence angulaire absolue (Figure 23 Bi et Bii), puis en regroupant les vecteurs selon 
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leur cadran d’origine au sein du NVsnpr-D et en procédant à une moyenne vectorielle de 
la résultante pour chaque cadran (Figure 24). Nous observons alors que loin d’être 
inférieure, l’importance de l’orientation préférentielle des vecteurs diminue à mesure 
que leur différence angulaire absolue diverge de 0° (Figure 23 B) et que dans chaque 
cadran du NVsnpr-D, le vecteur moyen est orienté vers le centre du noyau (Figure 24). 
De plus, les réseaux restent en très grande majorité confinés à l’intérieur du NVsnpr-D 
(Figure 24).  
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5.1. Effet du calcium extracellulaire 
 
Comme le mettent en lumière le Tableau VII et la Figure 25, la segmentation des 
observations en fonction de la concentration calcique extracellulaire ne semble pas 
occasionner d’impact significatif, ni sur la forme, ni sur l’orientation du réseau 
astrocytaire, au sein du NVsnpr-D. 
 
Ainsi, nous avons observé que la surface des réseaux enregistrés, tant en présence qu’en 
absence de calcium extracellulaire, présente une forme oblongue, ne se distinguant pas 
significativement dans l’une et l’autre des conditions (p = 0,96). En effet, les réseaux 
médians dans ces groupes respectifs sont caractérisés par un aspect ratio de 1,73 (de 1,17 
à 3,61) et 1,69 (de 1,04 à 3,29). 
 
De plus, l’importance de l’orientation préférentielle (en µm) ne se distingue pas 
significativement l’une de l’autre; ces réseaux étant caractérisés par une résultante 
normalisée médiane de 26,5 µm (de 6,1 à 72,7 µm) en présence et 34,7 µm (de 1,0 à 190 
µm) en absence de calcium extracellulaire. 
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Tant en présence qu’en absence de calcium extracellulaire, nous ne pouvons distinguer 
la distribution de la différence angulaire de celle d’une courbe gaussienne (Kolmogorov-
Smirnov à un échantillon; n= 14 et 31; signification asymptotique bilatérale de 0,312 et 
0,803). Plus précisément, la différence angulaire ne diffère pas significativement de 0° 
(test de T pour mesure unique avec 13 et 30 degrés de liberté; signification asymptotique 
bilatérale de 0,343 et 0,360). Aussi, si la valeur absolue de la différence angulaire diffère 
significativement d’une distribution uniforme pour les cellules enregistrées en absence 
de calcium extracellulaire (Kolmogorov-Smirnov à un échantillon; n= 31; signification 
asymptotique bilatérale de 0,005), nous ne sommes pas en mesure de corroborer cette 
observation chez les cellules enregistrées en présence de calcium extracellulaire 
(Kolmogorov-Smirnov à un échantillon; n= 14; signification asymptotique bilatérale de 
0,078). Cependant, nous ne pouvons pas non plus observer de différence significative 
dans la différence angulaire absolue entre ces groupes (U de Mann-Whithney, 
signification asymptotique bilatérale de 0,39).   
 
En somme, nous n’avons observé d’effet significatif du calcium extracellulaire sur 
aucun des paramètres de l’orientation préférentielle (Tableau VII et Figure 25). Pourtant, 
classer les cellules en fonction de la concentration calcique extracellulaire et illustrer la 
relation entre la résultante normalisée et la différence angulaire absolue (pareillement à 
la Figure 23 Bii), nous permet d’observer que la taille maximale des vecteurs diminue, 
dans les deux conditions, à mesure que l’orientation préférentielle diverge d’une 
orientation de 0°, mais que la taille maximale des vecteurs est bien supérieure, chez les 
cellules enregistrées en absence de calcium extracellulaire (Figure 25 D). 
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5.2. Effet du sens de la perfusion 
 
Comme le mettent en lumière le Tableau VIII et la Figure 26, le sens relatif de la 
perfusion, en allant vers le centre du NVsnpr-D ou en direction opposée, ne semble pas 
occasionner d’impact significatif ni sur la forme, ni sur l’orientation du réseau 
astrocytaire, au sein du NVsnpr-D. 
 
Ainsi, nous avons observé que, tout comme pour le calcium extracellulaire, peu importe 
le sens de la perfusion, la surface des réseaux enregistrés présente une forme allongée, 
ne se distinguant pas significativement l’une de l’autre (p = 0,60). En effet, les réseaux 
médians dans ces groupes respectifs sont caractérisés par un aspect ratio de 1,49 (de 1,04 
à 3,06) et 1,72 (de 1,17 à 3,61). 
 
De plus, l’importance de l’orientation préférentielle (en µm) ne se distingue pas 
significativement l’une de l’autre; ces réseaux étant caractérisés par une résultante 
normalisée médiane de 43,7 µm (de 2,2 à 190,7 µm) et 24,7 (de 1,0 à 186,1 µm), selon 
que la perfusion va contre ou vers le centre du NVsnpr-D. 
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Comme ce qui a été observé pour l’effet de la variation de la concentration calcique 
extracellulaire, nous ne pouvons pas distinguer la distribution de la différence angulaire 
de celle d’une gaussienne, lorsque la perfusion va dans le même sens ou dans le sens 
opposé, au centre du noyau (respectivement p = 0,899 et p = 0,981, test de Kolmogorov-
Smirnov pour un échantillon). Aussi, lorsque l’on compare la différence angulaire des 
deux groupes classés selon le sens de la perfusion, nous obtenons un seuil de 
signification asymptotique bilatéral de 0,056 (U de Mann-Whitney); qui, bien 
qu’inférieur au seuil de signification critique, mérite à tout le moins d’être souligné, 
surtout dans le cadre d’un test non paramétrique. De plus, si la distribution de la 
différence angulaire absolue se distingue significativement d’une distribution uniforme, 
lorsque la perfusion est dirigée dans le sens opposé au centre du noyau (Kolmogorov-
Smirnov pour un échantillon, p = 0,016), nous ne pouvons cependant pas détecter cette 
différence, lorsque la perfusion va vers le centre du noyau (Kolmogorov-Smirnov pour 
un échantillon, p = 0,177). Cependant, pour des considérations évoquées précédemment, 
la différence angulaire exprimée entre -180 et 180° ne nous permet pas de comparer 
légitimement les deux groupes. Pour ce faire, nous devons utiliser la différence angulaire 
absolue, qui elle ne diffère pas significativement entre ces groupes (U de Mann-
Whitney, p = 0,35). 
 
En somme, nous n’avons pas observé d’effets significatifs causés par le sens relatif de la 
perfusion, sur les différents paramètres de l’orientation préférentielle des réseaux 
(Tableau VIII et Figure 26). De même, contrairement au calcium à la Figure 25 D, la 
représentation de la résultante normalisée en fonction de la différence angulaire absolue 
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et du sens de la perfusion ne crée aucune ambigüité, les deux groupes de cellules se 
superposant parfaitement (Figure 26 D). 
 
5.3. Effet de la position 
 
L’interpolation des paramètres associés à l’orientation des réseaux, en fonction de la 
position dans le noyau, permet quelques observations intéressantes. Notamment, nous 
avons observé que les réseaux les plus allongés (aspect ratio élevé) sont formés d’un 
nombre de cellules inférieur. En effet, l’aspect ratio atteint des maxima locaux en 
périphérie, le long de la bordure médiane du noyau  et dans le cadran ventro-latéral 
(Figure 27 Aii), ces maxima correspondant aux minima locaux observés pour les 
paramètres illustrant la taille du réseau (Figure 21 Aii - Cii). Nous avons aussi observé 
que l’importance de l’orientation préférentielle ou la norme du vecteur moyen est à son 
maximum en périphérie, dans le coin ventro-médian du NVsnpr-D (Figure 27 Bii et Biii) 
et que dans cette même région, l’orientation préférentielle est dirigée vers le centre du 
noyau (Figure 27 Cii). Enfin, si nous avons observé que les réseaux émergeant de 
cellules enregistrées à moins de 100 µm de la bordure sont orientés vers le centre du 
NVsnpr-D (Figure 27 Ciii), nous ne notons par contre pas de patrons clairs pouvant 
expliquer la distribution de la différence angulaire absolue selon la position des cellules 
enregistrées au sein du NVsnpr-D (Figure 27 Cii et Ciii).  
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1. Considérations fonctionnelles 
 
Chaque approche utilisée pour l’étude du système nerveux central a ses avantages et ses 
limitations spécifiques. L’étude du système nerveux in vitro en tranches, tel que nous 
avons procédé, comporte certaines difficultés en ce qui a trait à la représentativité 
physiologique des conditions étudiées et à la possibilité d’éliminer l’intégration de 
l’activité cumulée des nombreuses structures impliquées; élément particulièrement 
important dans le contexte de la genèse d’un patron moteur comme la mastication. Il est 
donc nécessaire d’interpréter les récents travaux de notre laboratoire à la lumière de 
nombreux travaux réalisés in vivo. Notre approche nous permet cependant d’adresser des 
questions qui pour l’instant demeurent hors de portée des approches in vivo. Ainsi, nous 
avons la capacité de contrôler le contenu du milieu extracellulaire et nous pouvons nous 
assurer de travailler, au bon niveau, dans la bonne structure et surtout de cibler le bon 
type de cellule. Mais surtout, l’approche en tranches nous donne accès à des techniques 
bien plus précises d’enregistrement, comme le patch-clamp et, de ce fait, ouvre la voie à 
l’étude des propriétés membranaires intrinsèques des cellules d’intérêt ou de leurs 
propriétés de réseau et permet la caractérisation de l’effet de variations de 
l’environnement extracellulaire sur ces mêmes propriétés.  
 
Le mouvement masticatoire est gouverné par un GPC situé au niveau du pons (Dellow et 
Lund, 1971), dans le tronc cérébral et des neurones situés au sein de la région dorsale du 
NVsnpr sont d’excellents candidats pour en former le cœur rythmique (Tsuboï et coll., 
2003 ; Athanassiadis et coll., 2005 ; Bernier et coll., 2010). En effet, l’activation d’une 
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conductance INaP soutient chez ces neurones, lorsque la [Ca
2+
]e chute, l’émergence de 
bouffées de décharges au rythme de la mastication (Brocard et coll., 2006). De telles 
diminutions locales de la [Ca
2+
]e ont été observées dans d’autres régions suite à une 
activité neuronale intense (Heinemann et coll., 1977; Nicholson et coll., 1978; 
Benninger et coll., 1980; Nicholson, 1980; Somjen, 1980; Murase et Randic, 1983; 
Sykova 1997; Russakov et Fine, 2003) ou à l’application d’acides aminés excitateurs 
(Pumain et Heinemann, 1985; Lücke et coll., 1995), mais les mécanismes en jeux n’ont 
pas été élucidés. Nous proposons que les astrocytes puissent être en partie responsables 
de cette chute de la [Ca
2+
]e et que le syncytium astrocytaire puisse permettre la 
synchronisation de l’activité neuronale, au sein du NVsnpr-D. Une augmentation de la 
taille du syncytium glial survenant en raison d’une diminution locale de la [Ca2+]e 
pourrait de plus se traduire par le recrutement et la synchronisation de neurones 
supplémentaires. 
 
En effet, le syncytium astrocytaire permet la propagation intercellulaire de l’activité 
calcique et la diffusion de petites molécules d’une cellule à l’autre. Cependant, le 
concept de synapse tripartite est principalement envisagé et étudié dans le cadre d’un 
seul astrocyte sensible à l’activité synaptique, puis modulant l’activité d’une synapse ou 
d’un groupe de synapses présentes au sein de son domaine. L’impact des astrocytes sur 
la physiologie synaptique mérite cependant d’être également considéré dans une optique 
populationnelle, mais une telle interaction entre un syncytium glial et un réseau de 
neurones nécessite une organisation anatomofonctionnelle restreignant l’étendue du 
réseau glial à une population de neurones. La caractérisation du syncytium astrocytaire 
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dans le NVsnpr-D constitue donc un premier pas essentiel dans cette direction et forme 
l’objectif principal de cette étude. 
 
2. Quel est l’effet de l’absence du calcium extracellulaire sur les 
astrocytes du NVsnpr-D 
 
Le calcium est un élément phare de la physiologie cellulaire et l’acteur principal dans 
l’excitabilité astrocytaire. Au cours des vingt dernières années, de nombreuses études 
ont donc décrit l’effet, sur les astrocytes, de son élimination du milieu (Brismar et 
Collins, 1993; Jeftinija et coll., 1996; Zanotti et Charles, 1997; Stout et coll., 2002; Stout 
et Charles, 2003; Stridh et coll., 2008). Cependant, ces études ont majoritairement été 
réalisées en culture et lorsque la préparation en tranches a été employée, elles 
proviennent principalement d’animaux nouveaux nés. Notre étude est donc une des 
premières à décrire son effet chez des cellules matures, dans un contexte 
physiologiquement beaucoup plus représentatif et ayant son pendant fonctionnel en 
physiologie neuronale (Brocard et coll., 2006). 
 
2.1.  Connectivité 
 
 
Les Figures 4, 7 et 13 rassemblent les comparaisons des paramètres 
électrophysiologiques et ceux quantifiant l’étendue et la forme du syncytium 
astrocytaire, en fonction de la concentration calcique extracellulaire. On y note que la 
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principale différence notable causée par la diminution de la concentration extracellulaire 
est l’augmentation de la surface du syncytium astrocytaire (Figure 19).   
En fait, elle a presque triplé, les surfaces médianes des groupes passant de 12 501 µm² à  
35 105 µm² (0,012 mm² et 0,035 mm²) (Tableau V). Sans former une exception, les 
réseaux que nous avons observés restent cependant très petits lorsque comparés à ceux 
formés de centaines de cellules, couramment rapportés dans la littérature (Porter et 
McCarthy, 1996; Wallraff et coll., 2004-2006) et il est de même étonnant de constater 
que malgré l’augmentation de la surface des réseaux, causée par l’absence de calcium 
extracellulaire, aucun réseau ne couvre plus de 65% de la surface du NVsnpr-D; la 
médiane étant de 21,1% (Tableau V).  
 
Plusieurs mécanismes sont à même de soutenir un effet direct du calcium (tant 
extracellulaire qu’intracellulaire) sur les astrocytes et d’expliquer la modulation du 
couplage observé dans les travaux ci-présents. L’ouverture des connexons par la 
diminution de la concentration calcique extracellulaire peut effectivement promouvoir la 
diffusion de la biocytine dans le réseau astrocytaire tant selon une diffusion directe de 
cellule à cellule par l’entremise de jonction gap que par un mécanisme paracrine, par le 
biais des hémicanaux. L’ouverture des hémicanaux formés de connexines par la 
diminution de la [Ca
2+
]e a en effet été montrée à plusieurs reprises (Ebihara et Steiner, 
1993; Cotrina et coll., 1998; Pfahnl et Dahl, 1999; Srinivas et coll., 2005; Verselis et 
Srinivas, 2008). Cette action est obtenue en hyperpolarisant la plage d’activation 
voltages-dépendante des connexons, levant ainsi le mécanisme d’inhibition 
communément appelé « loop-gating », qui normalement maintient ces canaux fermés, 
dans des conditions physiologiques. Quist et coll. (2000) ont de plus montré grâce à la 
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microscopie à force atomique (Atomic force microscopy - AFM) de concert à l’imagerie 
confocale, que l’effet d’une fluctuation de la [Ca2+]e est dose dépendante et qu’une 
diminution aussi faible que 0,2 mM (substitution de 1,8 mM à 1,6 mM en solution 
isotonique) induit une augmentation du volume cellulaire et l’incorporation de Lucifer 
yellow par l’ouverture des connexons formés de Cx43, au potentiel de repos. 
 
La récente révélation de la structure cristallographique d’une première connexine (Cx26) 
assemblée en jonctions gap a non seulement confirmé la structure théorique soutenue 
jusqu’alors, mais aussi montré la présence de six hélices centrales formant le point le 
plus étroit du canal et limitant la taille des molécules pouvant le traverser. La structure 
révélée montre aussi, au niveau du vestibule du canal, la présence d’une cavité 
extracellulaire associée à un complexe de forte densité, liant les six hélices centrales et 
pouvant jouer un rôle dans la régulation de l’état du canal. Cependant, le canal dévoilé 
étant en configuration ouverte, le site précis à l’origine du « loop gating » n’est toujours 
pas élucidé. Il semble par contre de plus en plus évident que le calcium extracellulaire 
n’agît pas à titre de « particule porte »,  mais davantage comme modulateur d’un 
mécanisme voltage-dépendant intrinsèque, en modifiant la conformation 
tridimensionnelle du groupe formant le premier passage transmembranaire au sein de la 
première boucle extracellulaire (Verselis et coll., 2009). Enfin, la structure révélée 
confirme également un potentiel de modulation indépendant des connexons formant la 
jonction (Oshima et coll., 2007; Maeda et coll., 2009).   
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Parallèlement, bien que les pannexines ne soient pas associées à la formation de 
jonctions gap et qu’elles soient directement insensibles à une diminution de la [Ca2+]e 
(Pelegrin et Surprenant., 2006; Locovei et coll., 2007), il est fort probable qu’elles soient 
à l’origine d’une part non négligeable de l’effet de la chute de la [Ca2+]e sur la taille du 
syncytium astrocytaire (Suadicani et coll., 2006; Iglesias et coll., 2009). L’ouverture des 
pannexines est cependant généralement considérée être délétère pour la viabilité 
cellulaire, en raison de leur très grandes conductance et perméabilité, permettant l’entrée 
massive de calcium et la sortie de métabolites importants. Bao et coll. (2004) ont 
néanmoins montré la présence chez les canaux Panx-1 de quatre états intermédiaires 
entre l’ouverture (~ 500 pS) et la fermeture associée au mécanisme analogue du “loop-
gating” retrouvé chez les connexons. Ils ont aussi montré qu’une simple stimulation 
mécanique ou déformation de la membrane, à même de générer la variation du volume 
astrocytaire, est aussi apte à induire l’ouverture des canaux Panx-1, au potentiel 
membranaire de repos. Il a de plus été montré que ce canal forme avec le récepteur 
purinergique P2X7 un complexe apte à répondre à la présence d’ATP extracellulaire, par 
la libération d’ATP et la libération/incorporation concomitante de marqueurs d’un poids 
pouvant aller jusqu’à ~900 kDa présents dans le milieu extracellulaire (Pelegrin et 
Surprenant, 2006 ; Suadicani et coll., 2006 ; Locovei et coll., 2007; Iglesias et coll., 
2008). Il est d’ailleurs important de noter que le récepteur P2X7 est le seul membre de la 
famille P2X dont l’affinité et la réponse pour l’ATP augmentent parallèlement à la 
diminution de la concentration extracellulaire des cations divalents (Virginio et coll., 
1997, Duan et coll., 2003). Dans ces mêmes conditions, Cotrina et coll. (1998) ont 
évalué la quantité d’ATP libérée par les astrocytes comme étant 10 à 1000 fois 
supérieure à la normale générant ainsi une augmentation du rayon d’interactions 
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interastrocytaire de près de 150%. Ainsi donc, il est probable que le canal Panx1 ait une 
activité, chez les astrocytes où il est accompagné par le récepteur canal P2X7, 
ressemblant davantage à celle attribuée aux hémicanaux formés de connexines; 
contrairement à ce qui est observé chez les cellules modèles où il est exprimé de façon 
isolée.  
 
De façon plus indirecte, il est envisageable qu’une part de l’effet observé par 
l’élimination du calcium extracellulaire soit soutenue en partie par l’abolition d’un 
mécanisme inhibiteur dépendant de la [Ca 
2+
]i. En effet, l’exposition prolongée à un 
milieu extracellulaire sans calcium induit un épuisement des stocks internes et une 
diminution de la [Ca
2+
]i (Parpura et coll., 1994; Zanotti et Charles, 1997; Grimaldi, 
2006). Il semble que, l’augmentation de la [Ca2+]i diminue rapidement la connectivité 
des jonctions gap (Scemes et coll., 2007; Harris, 2007, pour des revues). Pour la Cx43, 
ce mécanisme inhibiteur résultant du calcium cytoplasmique est indirect et nécessite 
l’action de la calmoduline (Lurtz et Louis, 2007) qui interagît avec la boucle 
cytoplasmique de la Cx43, entre les résidus 136 à 158 (Zhou et coll., 2007; Myllykoski 
et coll., 2009). La calmoduline n’est cependant pas la seule protéine intermédiaire en jeu 
(De Vuyst et coll., 2009) et bien que les travaux de Lurtz et Louis (2007) aient montré 
qu’elle n’interagit pas directement avec la chaine C-terminale de la Cx43, il s’avère que 
l’interaction entre la boucle cytoplasmique et la chaine C-terminale est d’une importance 
non négligeable dans la modulation de l’état du connexon (Ponsaerts et coll., 2010). 
Zanotti et Charles (1997) suggèrent également que l’élimination du calcium 
extracellulaire lèverait une inhibition posée sur la phospholipase C (PLC) par le calcium, 
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pour la formation d’IP3 et la libération d’ATP. L’implication de la PLC pourrait être 
vérifiée par l’utilisation de son antagoniste U73122. 
 
Enfin, il a aussi été montré qu’une exposition à un milieu pauvre en calcium 
extracellulaire peut engendrer la libération de glutamate par les astrocytes, en culture 
(Jeftinija et coll., 1996) et que dans l’hippocampe, le NMDA induit une augmentation 
significative de la taille du syncytium, par l’entremise d’une modification de l’activité 
neuronale (Serrano et coll., 2008). Connaissant l’impact important d’une diminution de 
la [Ca
2+
]e sur le patron de décharge des neurones du NVsnpr-D et prenant en 
considération l’ensemble des résultats précédents, il n’est absolument pas étonnant 
d’observer une augmentation de la taille du syncytium astrocytaire suite à l’exposition à 
un ACSF sans calcium. 
 
2.2. Densité cellulaire des syncytia 
 
Les travaux de Houadès et coll. (2006) montrent que les réseaux astrocytaires révélés 
par la diffusion d’un marqueur n’englobent pas tous les astrocytes marqués à la GFAP 
inclus dans la zone définie par les limites du réseau. Ainsi, la diffusion du marqueur par 
un mécanisme extracellulaire ou non spécifique suivant l’exposition à un milieu 
extracellulaire sans calcium pourrait causer une augmentation de la densité de cellules 
marquées.  
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Nous n’avons pas observé de différences significatives allant en ce sens. Au contraire, 
les réseaux exposés à un ACSF sans calcium tendent à avoir une densité inférieure (p = 
0,067, si nous retirons les trois valeurs éloignées). Il est tout à fait possible que le 
caractère non significatif de la probabilité soit causé par la taille de l’échantillon et la 
puissance du test non paramétrique. Mais avant de spéculer sur de possibles explications 
physiologiques à ce résultat, il est important de noter que la méthode utilisée, dans le 
cadre de cette étude, pour délimiter l’entendue des réseaux astrocytaires, restreint celle-
ci, en raison de contraintes techniques, à la superficie ceinturant les corps cellulaires 
marqués. En conséquence de quoi, la partie importante de la surface couverte par les 
prolongements astrocytaires en marge du syncytium est ignorée. Cette omission introduit 
un biais tendant à sous-estimer l’aire des réseaux et donc à surestimer leur densité; 
particulièrement pour ceux présentant un fort rapport périmètre/surface et donc, ayant 
une proportion élevée de cellules situées en périphérie (c'est-à-dire des réseaux de petite 
taille, de forte excentricité ou formant une surface concave). L’analyse du Rho de 
Spearman révèle enfin que la superficie des réseaux, tout comme la proportion du 
NVsnpr-D qu’ils recouvrent, est négativement corrélée à la densité du réseau 
(coefficient de corrélation respectif de -0,53 et -0,46) et que ces relations sont 
significatives (signification asymptotique bilatérale inférieure à 0,01). De sorte qu’en 
définitive, ayant montré que les réseaux, émanant d’une cellule enregistrée en absence 
de calcium extracellulaire, sont de plus grande taille et regroupent un nombre plus 
important de cellules; il est tout à fait envisageable que ce biais puisse être à l’origine de 
la tendance observée des réseaux exposés à un ACSF avec calcium, à présenter une 
densité cellulaire supérieure. 
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2.3. Propriétés électrophysiologiques 
 
Contrairement à la proposition de Blomstrand et coll. (2004) voulant qu’une fermeture 
des jonctions gap devrait s’accompagner d’une augmentation de la résistance d’entrée 
des astrocytes, nous n’avons, à l’inverse, pas observé de diminution de la résistance 
d’entrée, associée à la diminution de la concentration calcique extracellulaire (Figure 
16); une condition devant induire une ouverture des connexons (Stout et Charles, 2002; 
Liu et coll., 2006; Verselis et coll, 2008) et qui selon nos résultats induit une 
augmentation du nombre de cellules couplées. Il est d’autant plus surprenant de ne pas 
observer de diminution de la résistance d’entrée, que la valeur médiane observée en 
présence de calcium extracellulaire (50 Mest considérablement plus élevée que ce qui 
est généralement rapporté dans la littérature pour les astrocytes linéaires; tout en étant de 
loin inférieure à celle des cellules « complexes » (typiquement supérieure à 300 M) 
(Bergles et coll., 2000; Lin et coll., 2004; Houadès et coll., 2008). Il est cependant 
important de noter que bien qu’il soit surprenant d’observer une résistance d’entrée si 
élevée chez les astrocytes, l’observation n’est pas inédite; Mishima et Hirase (2010) 
ayant observé une résistance de 57,0 ± 74,8 M in vivo, chez les astrocytes situés au 
niveau du cortex de rats adultes et de 49,0 ± 64,7 Ms’ils limitent leur analyse aux 
cellules exprimant la GFAP. 
  
Par ailleurs, nous n’avons au contraire observé aucun effet de la concentration calcique 
extracellulaire, sur le potentiel membranaire de repos (Figure 16). Ceci est en 
contradiction avec Brismar et Collins (1993) et Anderson et coll. (1995), qui ont 
respectivement observé en culture, que les astrocytes humains et de rats nouveaux nés 
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subissent une importante dépolarisation par l’exposition à un milieu sans calcium. Il est 
envisageable qu’un effet dépolarisant de l’absence de calcium extracellulaire ait pu être 
masqué par le fait qu’à -63,8 ± 1,0 mV, les astrocytes enregistrés en présence de calcium 
extracellulaire (1,6 mM) soient déjà relativement dépolarisés pour ce qui est rapporté 
dans la littérature chez les astrocytes linéaires. Cependant, l’élimination du calcium 
n’ayant pas été compensée dans les solutions des études citées précédemment, la 
concentration en ions divalents n’a donc pas été maintenue constante.  Il est donc 
davantage plausible que l’effet dépolarisant associé originellement à l’absence de 
calcium extracellulaire, soit en fait causé par une altération de la répartition des charges 
à la surface de la membrane cellulaire menant à l’altération de l’excitabilité des canaux 
ioniques (Jefferys, 1995, une revue).  
 
2.4. Forme et orientation du réseau 
 
Nous avons observé un effet de la concentration calcique extracellulaire sur la taille du 
syncytium astrocytaire, mais pas sur sa forme ou sur l’importance de l’orientation 
préférentielle des réseaux (Figure 25). Cela est très intéressant puisque cela suppose que 
l’augmentation de la taille du syncytium et donc l’ouverture probable de connexons n’ait 
pas d’impact significatif sur l’orientation préférentielle du réseau. Nous pouvons 
supposer qu’une connectivité inférieure entre les astrocytes retrouvés en marge du 
NVsnpr-D pourrait être à l’origine de l’orientation préférentielle observée vers le centre 
du NVsnpr-D et donc qu’elle ne résulterait pas d’un état fermé des jonctions gap, mais 
bien de leur l’absence.  
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Il est cependant important de noter que la faible taille des réseaux et la distance de la 
bordure du NVsnpr (Figure 19C) puissent atténuer l’effet des facteurs responsables de 
l’asymétrie de la diffusion et donc l’importance de l’orientation préférentielle. De même, 
nous observons qu’une majorité de la variabilité dans la différence angulaire absolue 
provient de réseaux dont la résultante normalisée est de faible envergure (Figure 25 D) 
et donc de moindre importance. Il est donc possible que notre choix de ne pas retenir de 
critère de sélection sur la taille minimale des réseaux ou de la résultante normalisée 
puisse avoir masqué un effet de la [Ca
2+
]e sur l’orientation des réseaux. 
 
Le calcium est ubiquitaire dans le système nerveux central et son élimination du milieu 
extracellulaire altère inévitablement de nombreux aspects de la physiologie cellulaire, 
tant neuronale que gliale. Les voies cellulaires où il prend part sont cependant si 
nombreuses, qu’il est difficile d’établir un clair lien de causalité entre l’une d’elles et un 
phénomène observé. 
 
 
3. La biocytine diffuse-t-elle par le milieu extracellulaire? 
 
Nous n’avons pas observé d’effet significatif du sens relatif de la perfusion sur 
l’orientation des réseaux (Figure 26), mais plusieurs arguments soulignent l’importance 
de s’interroger sur la capacité de la perfusion à déformer le patron de diffusion de la 
biocytine, particulièrement dans une étude en caractérisant l’orientation dans le réseau 
astrocytaire. 
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Premièrement, les hémicanaux ont une conductance supérieure (environ le double) à 
celle associée en jonctions GAP (Bao et coll., 2004) et permettent tant la libération que 
l’incorporation de marqueurs de faibles poids moléculaires (Quist et coll., 2000 ; Kang 
et coll., 2008). Deuxièmement, une grande partie de la propagation de l’activité calcique 
interastrocytaire observée en culture est soutenue par l’ouverture de ces hémicanaux 
formés de connexines ou de pannexines et impliquerait principalement la libération 
d’ATP (Zanotti et Charles, 1997 ; Cotrina et coll., 1998 ; Stout et Charles 2002-2003; 
Kang et coll., 2008 ; Iglesias et coll., 2009). Troisièmement, le sens de la perfusion 
influence la propagation de cette activité calcique interastrocytaire (Zanotti et Charles, 
1997; Stout et Charles 2002-2003 ; Bowser et coll., 2007).  
 
De plus, sachant que l’affinité et la réponse pour l’ATP du complexe P2X7-Panx1 
augmentent avec la diminution de la [Ca
2+
]e, tout comme la probabilité d’ouverture des 
hémicanaux, il serait envisageable que l’influence de la perfusion soit encore plus 
importante suite à une exposition à un milieu sans calcium. Dans ce cas, nous nous 
attendrions à observer, suite à une l’exposition de la tranche à un ACSF faible en 
calcium, une disparition de l’orientation préférentielle du réseau vers le centre du noyau 
et voir émerger une dispersion radiale ou une orientation suivant le sens de la perfusion. 
Au contraire, les réseaux enregistrés en absence de calcium extracellulaire ne présentent 
pas un aspect ratio davantage près de 1 (ce qui témoignerait d’une diffusion radiale) ou 
une résultante normalisée différentes que celle des contrôles (ce qui indiquerait une 
modification de l’asymétrie du réseau par rapport à la cellule enregistrée) (Figure 25).  
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Zanotti et Charles (1997) et Bowser et coll. (2007) ont quant à eux étudié le réseau  
astrocytaire du point de vue de la transmission interastrocytaire de l’activité calcique, en 
culture. Dans ce contexte, ils ont alors tous deux observé un effet de la perfusion sur le 
sens et la forme de la la propagation de l’activité calcique. Plusieurs causes possibles 
pourraient expliquer cette divergence dans l’effet de la perfusion. Il est tout d’abord 
possible que des différences dans les mécanismes intrinsèques aux phénomènes mesurés 
(propagation de vagues caciques comparativement à la diffusion d’un marqueur) ou dans 
la nature des préparations en culture et en tranches puissent en être la cause et empêcher 
toutes comparaisons entre nos études. Il est cependant également possible que la 
perfusion n’ait pas été assez forte dans notre étude pour générer un effet sur la forme et 
l’orientation des réseaux. En effet, nous ne pouvons pas garantir avoir généré un flux 
laminaire constant durant toute la durée de l’enregistrement et il est envisageable que la 
vitesse de la perfusion utilisée dans les travaux ci-présents (1,6 ml/min) n’ait pas été 
suffisamment élevée; 3 à 4 ml/min ayant été utilisé par Bowser et coll. (2007) et 10 
ml/min par Zanotti et Charles (1997). Notre résultat pourrait donc se révéler être un faux 
négatif. 
 
4. Organisation anatomofonctionnelle des astrocytes 
 
Comme vu précédemment en introduction, le couplage intercellulaire astrocytaire 
présente une grande variabilité en fonction des régions du SNC et la perception générale 
du réseau astrocytaire a grandement évolué, au cours des 20 dernières années. Soutenant 
d’abord qu’il recrute l’ensemble des astrocytes (Binmöller et Müller, 1992; Konietzko et 
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Müller, 1994), d’où l’expression de syncytium pan-astrocytaire, on sait depuis que sur 
un même plan focal, tous les astrocytes ne sont pas rassemblés au sein d’un seul et 
même réseau uniforme (Emsley et Macklis, 2006; Houades et coll., 2006). De plus, 
malgré quelques pavés jetés dans la marre au cours des dernières années (Agulhon et 
coll., 2008-2010; Fiacco et coll., 2009, une revue), la contribution des astrocytes à la 
physiologie synaptique et le concept de synapse tripartite ont grandement gagné en 
reconnaissance au cours des quinze dernières années. Parallèlement, notre laboratoire a 
montré à de nombreuses reprises que les neurones au sein du NVsnpr-D sont organisés 
anatomiquement selon un schéma fonctionnel, les neurones déchargeant par bouffées en 
phase avec la mastication étant uniquement regroupés dans la région dorso-médiane du 
noyau (Tsuboi et coll., 2003; Athanassiadis et coll., 2005a et b; Brocard et coll., 2006; 
Bernier et coll., 2010). Qui plus est, alors que les travaux dans le cortex et l’hippocampe 
suggéraient que le couplage interastrocytaire est symétrique et présente une diffusion 
radiale, les travaux de Houades et coll. (2008), montre plutôt que dans le cortex 
somatosensoriel en barillets, une structure fonctionnellement associée au NVsnpr-V, le 
syncytium astrocytaire est contraint latéralement à l’intérieur des barillets et s’en trouve 
allongé dans l’axe orthogonal à la surface du cortex. Ils montrent que cet état de fait 
résulte d’une diffusion intercellulaire asymétrique générant en une orientation 
préférentielle, vers le centre du barillet. 
 
Au plan populationnel cependant, nos résultats supportent l’idée d’une 
compartimentalisation du syncytium glial révélant un couplage entre l’organisation 
astrocytaire et neuronale. Notamment, nous montrons que la diffusion de la biocytine 
n’est pas radiale dans les réseaux astrocytaires, au sein du NVsnpr-D. La valeur 
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d’élongation de la forme des réseaux que nous avons observés est à la fois supérieure à 1 
et à celle que l’on peut calculer à partir des données de Houadès et coll. (2008) pour les 
syncytia présents dans le barillet (Figure 25 et 14). La taille des réseaux astrocytaires 
augmente avec la distance séparant la cellule enregistrée et la bordure du NVsnpr-D 
(Figure 21 iii). Nous montrons aussi que les syncytia analysés étant caractérisés par une 
résultante non nulle, présentant bel et bien une orientation préférentielle (Figure 25) qui 
ne suit pas une distribution uniforme (Figure 23) et qu’elle est bien orientée vers le 
centre du NVsnpr-D (Figure 24). De même, nous avons aussi observé que les astrocytes 
de la région dorso-médiane du NVsnpr-D, où se trouve la population neuronale 
déchargeant en bouffées, ont un potentiel membranaire de repos plus dépolarisé (Figure 
18) et présentent des réseaux de taille supérieure (Figure 21). Le potentiel de repos plus 
dépolarisé des astrocytes du NVsnpr-D pourrait s’expliquer par une activation continue 
de leurs récepteurs glutamatergiques métabotropes puisque des données préliminaires 
obtenues au laboratoire démontrent qu’ils ont bel et bien au moins les récepteurs 
mGluR3 et que l’application locale d’un antagoniste non-spécifique des récepteurs 
glutamatergiques métabotropes, le MCPG, produit une hyperpolarisation de 10 mV dans 
tous les cas enregistrés.  
 
Bien peu de travaux ont caractérisé la forme et l’orientation des syncytia astrocytaires de 
façon quantitative. Ceux se rapprochant le plus de nos travaux ont été réalisés par 
Houadès et coll. (2008) dans la colonne d’un barillet du cortex somatosensoriel et dans 
le cortex visuel de rats adultes. Ils y ont d’abord caractérisé la diffusion de la biocytine 
selon le rapport entre l’étendue maximale parcourue par la biocytine dans les axes 
parallèle et orthogonal à la surface du cortex (une approche analogue à l’aspect ratio). Ils 
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ont ainsi montré que la forme du réseau observé est significativement plus allongée dans 
le barillet qu’elle ne l’est au niveau du cortex visuel, où elle présente une apparence 
radiale. Nous pouvons convertir leurs données pour obtenir des valeurs calculées qui 
peuvent être comparées à nos observations (1,28±0,08 dans le barillet et 1,03±0,07 dans 
le cortex visuel). Dans nos observations, tant la variation de la [Ca
2+
]e ou du sens de la 
perfusion n’affecte pas la valeur d’aspect ratio (Figure 25A et 14A). Dans les deux cas, 
cette valeur d’élongation est bien supérieure à celle obtenue par Houadès et coll. (2008) 
dans le barillet et dans le cortex visuel (Tableaux VII et VIII), montrant bien, que les 
réseaux astrocytaires au sein du NVsnpr-D ne présentent pas une organisation diffuse et 
homogène. Ils ont ensuite montré une asymétrie de la diffusion, en faveur d’une 
orientation vers le centre du barillet, apparaissant chez les cellules enregistrées en marge 
du barillet; ce qui concorde avec nos observations (Figure 27). Enfin, comme nous 
(Figure 21), ils ont montré que le nombre de cellules recrutées au sein des réseaux 
augmentait à mesure que les cellules enregistrées s’éloignent de la bordure du barillet et 
ils en concluent que ce sont les restrictions à la diffusion situées en périphérie du barillet 
qui expliquent l’existence d’une orientation préférentielle des syncytia astrocytaires.   
 
 
Une part importante de l’impact observé de la position de la cellule enregistrée pourrait 
provenir de la discrimination NVsnpr-D/ NVsnpr-V que nous avons établi 
horizontalement, parallèlement à l’axe médiolatéral; alors que la division fonctionnelle 
du noyau est davantage dans un plan oblique, avec des sous-noyaux dorso-médian et 
ventro-latéral. Ce faisant, la région latérale du NVsnpr-D analysée peut correspondre 
aux septa séparant les barillets du cortex somatosensoriel et expliquer le potentiel 
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davantage hyperpolarisé (Figure 18 A ii), une taille inférieure des syncytia (Figure 21 ii), 
une densité légèrement supérieure (Figure 22) et une résultante normalisée de taille 
inférieure (Figure15 B ii).  
 
4.1. Origine de la limitation à la diffusion 
 
À supposer que cette organisation anatomofonctionnelle neurogliale existe bel et bien au 
sein du NVsnpr-D, la question de son origine, quant à elle, demeure. Est-ce l’activité 
émergeant de l’organisation anatomique neuronale qui façonne, d’un point de vue 
métabolique, le tissu et mène à cette organisation gliale ou au contraire, est-ce 
l’organisation gliale qui sert d’échafaud aux neurones en maturation? En effet, 
l’expression de protéoglycans inhibiteurs en bordure du domaine astroglial, permet 
l’établissement de signaux de guidages pour les axones en développement. Ces 
protéoglycans modulent la croissance des axones en séquestrant le calcium 
extracellulaire augmentant ainsi les variations de sa concentration (Snow et coll., 1990 ; 
Gonzalez et coll., 1993 ; Steinder, 1993 ; Hrabetová et coll., 2009).   
 
Récemment, la densité astrocytaire a été associée à des différences fonctionnelles au sein 
du thalamus (Emlsey et Macklis, 2006) et de l’hippocampe (Wallraff et coll., 2006). 
Dans le cas de l’hippocampe, les auteurs ont d’ailleurs noté que la densité astrocytaire 
passe du simple au double et varie de 10 593 ± 399 cellules/mm³ à 21 388 ± 576 
cellules/mm³ entre la stratum radiatum et la stratum lacunosum moleculare (Wallraff et 
coll., 2006). Les restrictions à la diffusion de la biocytine dans le syncytium astrocytaire 
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à l’origine de l’orientation préférentielle que nous avons observé pourraient donc 
découler d’une variation dans la densité d’astrocytes présente dans le tissu en marge du 
noyau. Des résultats préliminaires du laboratoire laissent cependant entrevoir qu’il n’y 
aurait pas de variation significative de la densité d’astrocytes entre les régions dorsale et 
ventrale du NVsnpr; ce qui est cohérent avec les résultats de Houadès et coll. (2008), qui 
n’ont pas non plus observé de telles différences entre les barillets et les septa. Ils 
montrent en effet que ni une variation dans la densité des astrocytes ou de leurs 
propriétés électrophysiologiques n’est à même d’expliquer la diffusion différentielle 
dans le réseau, mais qu’elle origine plutôt d’un patron spatial d’expression limitant la 
présence des Cx43 et Cx30 aux barillets. Les facteurs extracellulaires à l’origine de ce 
patron de compartimentalisation restent inconnus, mais Houadès et coll. (2008) 
soulèvent la possibilité que le rassemblement des neurones en groupes compacts serait 
davantage impliqué que leur activité en soi, puisque chez la souris déficiente pour la 
monoamine oxydase A (MAOA
-/-), le patron d’expression de Cx43 et Cx30 disparait 
conjointement à la disparition des groupes neuronaux compacts, alors que la ségrégation 
des champs récepteurs en colonnes est préservée. Il est tout de même intéressant de noter 
que le patron mature d’expression des connexines au niveau du cortex apparait au même 
moment que la mastication et INaP chez les neurones du NVsnpr-D. L’analyse de cette 
concordance mérite cependant d’être proprement réalisée au niveau du NVsnpr, puisque 
l’émergence d’une représentation somatotopique diffère beaucoup d’un point de vue 
ontogénique au niveau du cortex somatosensoriel et du NVsnpr, notamment du point de 
vue de l’importance qu’y jouent les afférences sensorielle (voir Erzurumlu et coll., 2010, 
pour une revue).  De plus, la représentation somatotopique de la région orofaciale au 
sein du NVsnpr suit l’expression précoce des gènes Krox20, Drg11 et Lmx1b et est 
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présente dès E15, soit avant même le début de la maturation des astrocytes (Xiang et 
coll., 2010). 
 
Le rôle de l’activité neuronale ne doit cependant pas être mis de côté aussi rapidement et 
seulement sur la base des observations faites sur la souris MAOA
-/-
. Wang et coll. (2006) 
ont montré que la stimulation sensorielle des vibrisses induit une réponse calcique 
astrocytaire in vivo, dans les barillets du cortex somatosensoriel, qui est fortement 
corrélée au potentiel local de champ. D’autres ont observé in vivo des variations du 
potentiel membranaire astrocytaire significativement plus importantes lorsque le 
potentiel local de champ révélait une activité neuronale synchrone et une augmentation 
de la [K
+
]e (Mishima et Hirase, 2010; Amzica, 2002). De plus, cette augmentation de la 
[K
+
]e peut par elle-même d’engendrer une augmentation de la taille du syncytium (De 
Pina Benabou, 2001) et un influx du calcium extracellulaire (Srinivas et coll., 2006 ; 
Verselis et coll., 2009). Une telle réponse permettrait ainsi aux astrocytes d’altérer le 
type de décharge des neurones du NVsnpr, à l’aide d’un mécanisme indépendant de la 
gliotransmission. 
 
5. Les causes de variabilité 
 
Nous avons volontairement restreint le champ de cette étude, en ne retenant que les 
cellules présentant une relation I-V linéaire. Cette caractéristique est propre aux 
astrocytes protoplasmiques de la sous-population GluT qui sont 
électrophysiologiquement passifs et largement couplés par l’entremise de jonctions gap. 
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Cependant, les astrocytes forment une lignée cellulaire davantage diversifiée que ce qui 
a d’abord été suggéré. En effet, ni les critères de classification basés sur le type de tissu 
nerveux (astrocytes protoplasmiques/fibreux), ni les facteurs que sont l’expression de 
transporteurs et récepteurs glutaminergiques  (GluT/GluR), le patron 
électrophysiologique (linéaire/rectifiant) ou l’intensité de l’expression de la GFAP ne 
parviennent à décrire toute la diversité des phénotypes astrocytaires décrits dans la 
littérature (voir Ademark et Lovinger, 2008; Kimelberg, 2004; Wang et Bordey, 2008 ; 
Matyash et Kettenmann, 2009; Zhang et Barres, 2010, pour des revues).  
 
Les astrocytes forment en effet un phénotype cellulaire très versatile; leur volume, 
morphologie, propriétés membranaires et fonctions s’adaptant grandement aux 
conditions retrouvées dans l’environnement extracellulaire. De plus, contrairement aux 
résultats observés par Matthias et coll. (2003), certains auteurs ont souligné le fait qu’ils 
n’ont pas observé de correspondances parfaites entre l’expression de la eGFP liée à la 
GFAP, le patron d’expression des transporteurs et récepteurs glutaminergiques et le 
profil électrophysiologique. Ainsi, les travaux de Grass et coll. (2004) présentent l’idée 
selon laquelle, au sein des structures du tronc cérébral associées à la genèse du rythme 
respiratoire (le groupe respiratoire ventral, le complexe pré-Bötzinger et le noyau moteur 
de l’Hypoglosse), on retrouve non pas deux, mais plutôt trois types d’astrocytes. Aux 
astrocytes passifs et à rectification sortante, s’ajoute alors un type intermédiaire (ou 
« astrocytes à rectification variable »)  présentant des propriétés électrophysiologiques 
(comme le potentiel membranaire ou la résistance d’entrée) très semblables à celles des 
cellules GluT, mais présentant aussi des courants potassiques de type A voltage-
dépendants (plus faibles que ceux présents chez les cellules complexes) et des courants 
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rectificatifs sortants transitoires. De plus, fait intéressant, les valeurs de potentiels 
membranaires notées par Serrano et coll. (2008), à la fois chez les sous-populations 
d’astrocytes de type GluT comme GluR, suivaient des distributions bimodales; ce qui 
laisse supposer que la dénomination GluT/GluR ne formerait pas des groupes 
homogènes. De même, Jabs et coll. (2005) ont souligné que, dans l’hippocampe, les 
cellules identifiées comme étant de type GluR, sur la base de leur morphologie, ne 
formeraient pas un groupe homogène, seuls 30% d’entre elles transcrivant l’ARNm de la 
GFAP et exprimant le S100Beta ; ce qui reproduit les observations rapportées par 
Wallraff et coll. (2004).  Ces résultats électrophysiologiques et immunohistochimiques 
ont depuis été corroborés dans la couche CA1 de l’hippocampe (Zhou et coll., 2006 ; 
Schools et coll., 2006) et dans la couche IV du cortex somatosensoriel en barillets de la 
souris (Houades et coll., 2008). Enfin, Ademark et Lovinger (2008) ont poussé l’idée 
encore plus loin, allant jusqu’à distinguer chez le rat, les astrocytes passifs du striatum 
selon trois sous-types en fonction du sens des légères rectifications observées en réponse 
à une dépolarisation soutenue. Les proportions relatives de ces sous-types d’astrocytes 
passifs variant en fonction des conditions extracellulaires, il est cependant probable que 
l’observation de cette diversité de réponses ne témoigne pas de l’existence d’un niveau 
supérieur de différenciation cellulaire per se, mais plutôt de l’incroyable plasticité 
fonctionnelle des astrocytes; qui pourrait être à l’œuvre dans la grande variabilité 
obtenue dans nos résultats.  
 
Comme évoqué précédemment, les deux sous-divisions fonctionnelles du NVsnpr sont 
davantage dorso-médiane et ventro-latérale plutôt que dorsale et ventrale, tel que nous 
avons retenu en raison de limitations techniques. Cela peut donc avoir un impact majeur 
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sur la caractérisation de l’orientation des réseaux puisque l’évaluation de la position du 
centre réel du NVsnpr-D, par rapport auquel était normalisée l’orientation des 
résultantes des réseaux, peut avoir été sérieusement compromise. Cependant, les 
observations réalisées sur la distribution de l’angle de l’orientation préférentielle (Figure 
23 A ii) ne tiennent pas compte de l’importance relative des vecteurs dont elle représente 
l’orientation (Figure 23 B ii). Les réseaux dont la taille du vecteur résultant est infime 
présentent une orientation qui est probablement aléatoire, puisqu’un seul astrocyte ajouté 
d’un côté ou de l’autre du réseau peut alors grandement en influencer l’orientation. 
Lorsque nous les retirons, nous observons que la vaste majorité des réseaux sont orientés 
avec un angle inférieur à 30° par rapport au centre estimé du NVsnpr-D. Cela suggère 
donc que l’erreur sur l’estimation de la position du centre n’a pas eu d’impact critique 
sur la caractérisation de l’orientation des réseaux (Figure 24), autrement nous nous 
serions attendus à observer des orientations suivant une distribution uniforme.  
 
D’autres considérations méthodologiques pourraient être à l’origine d’une part non 
négligeable de la variabilité observée dans les travaux ci-présents. En effet, nous 
n’avons pas ajouté d’anti-inflammatoires à notre préparation d’ACSF, alors que la coupe 
des tranches induit un stress tissulaire intense et que la libération de cytokines pro-
inflammatoires induit la fermeture des jonctions gap (Ratamal et coll., 2007). De plus, 
nous n’avons contrôlé ni la température de l’ACSF perfusé, ni la température dans la 
chambre d’enregistrement, au niveau de la tranche ; alors qu’il est démontré qu’une 
diminution de la température de 34 à 20°C induit une augmentation significative de la 
fréquence, ainsi que de la durée des épisodes calciques astrocytaires (Schipke et coll., 
2008).        
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6. Nouvelles considérations sur le modèle proposé de GPC 
 
Il y a un peu plus d’une dizaine d’années, Sandler et coll. (1998) ont montré chez la 
gerboise qu’une population de neurones de la région dorsale du NVsnpr ont des 
propriétés intrinsèques leur permettant de décharger en bouffées; ce qui, comme relevé 
par de nombreux auteurs (Sandler et coll., 1998 ; Tsuboi et coll., 2003 ; Brocard et coll., 
2006 ; Bernier et coll., 2010), ne concorde pas avec le simple rôle de relais sensoriel 
originellement attribué à cette structure. Depuis, notre laboratoire a grandement 
contribué à élucider les propriétés et éclaircir le rôle de ces neurones, nous permettant de 
soutenir que cette population de neurones est la plus propice pour former le cœur 
rythmique du GPC masticatoire. 
   
En effet, une population de neurones situés dans la région rostro-dorsale du NVsnpr 
projette aux NVmot, NVII, NXII (Travers et Norgren, 1983; Yoshida et coll., 1998 ; 
Pinganaud et coll., 1999 ; Kolta et coll., 2000 ;  Bourque et Kolta, 2001 ; Athanassiadis 
et coll, 2005a; Yamamoto et coll., 2007), les trois noyaux moteurs associés à l’exécution 
du comportement masticatoire et plus généralement à l’ingestion de nourriture. Le 
NVsnpr reçoit des terminaisons synaptiques provenant d’interneurones de la formation 
réticulée pontique latérale entourant le NVmot et associée à la modulation du patron 
masticatoire (Westberg et coll., 1998 ; Athanassiadis et coll., 2005a). 
L’immunoréactivité pour les produits de l’expression du gène c-fos, un « immediate 
early gene » utilisé comme biomarqueur d’activité, augmente principalement, dans la 
région dorsale du NVsnpr, lors d’épisode de mastication fictive (Athanassiadis et coll., 
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2005b). Cette population de neurones située dans la région dorso-médiane du NVsnpr 
rostral, reçoit des afférences sensorielles provenant des fuseaux neuromusculaires et des 
récepteurs parodontaux, et lors d’épisodes de mastication fictive, induits par une 
stimulation électrique corticale, modifie son patron de décharges toniques en un patron 
de bouffées rythmiques, en phase avec la mastication (Tsuboi et coll., 2003).   
 
Notre laboratoire a de plus caractérisé la conductance sodique persistante responsable de 
ce patron de décharge, chez ces neurones et montré que l’apparition de ce patron de 
décharges apparait de concert avec la transition entre les mouvements de succion et de 
mastication et que loin d’éliminer la génération de bouffées rythmiques, l’exposition des 
neurones de cette population à un milieu extracellulaire faible en calcium, augmente la 
durée des bouffées, l’importance de l’ADP et la proportion de cellules déchargeant de 
cette façon (Brocard et coll., 2006 ; Bernier et coll., 2010). Cette sensibilité d’INaP pour 
la [Ca
2+
]e n’est pas unique au NVsnpr et a été observée dans de nombreuses autres 
structures, dont le noyau supra-optique de l’hypothalamus, l’hippocampe et la moelle 
épinière (Li et Hatton, 1996; Su et coll., 2001 ; Golomb et coll., 2006; Zhong et coll., 
2007 ; Tazerart et coll., 2008 ; Fekete et coll., 2009). 
 
De plus, sachant que la stimulation du tractus sensoriel est à même d’induire, chez ces 
neurones, la génération de bouffées rythmiques, par l’entremise du récepteur 
glutaminergique NMDA (Bernier et coll., 2010) et qu’à l’intérieur de la plage 
d’activation d’INaP (-60 à -51 mV) la fréquence des bouffées augmente avec la 
dépolarisation, il est raisonnable d’envisager que cet influx périphérique serait à même 
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d’adapter le patron masticatoire en fonction des propriétés des aliments ingérés et de la 
modification de leur état au fur et à mesure de leur réduction. 
 
Nous proposons que l’activité répétitive des fibres afférentes au noyau produise une 
diminution de la concentration calcique extracellulaire qui activerait INaP et ainsi les 
propriétés intrinsèques de rythmogénèse du NVsnpr. Nous étudions la possibilité que les 
astrocytes puissent participer à cette chute de la [Ca
2+
]e et ainsi occuper une place 
significative dans la genèse du mouvement masticatoire. Cette hypothèse mérite d’être 
réinspectée au vu de la littérature récente, dans laquelle l’idée de la participation des 
astrocytes à la physiologie synaptique et plus précisément à la rythmogénèse respiratoire 
semble faire son chemin (Holleran et coll., 2001; Hülsmann et coll., 2003 ; Young et 
coll., 2005; Gourine et coll., 2010 ; Huxtable et coll., 2010).  
 
En effet, de nombreux travaux ont montré que les astrocytes peuvent répondre à 
l’activité des afférences sensorielles, tant par une faible dépolarisation et/ou une 
augmentation transitoire de la [Ca
2+
]i, provenant à la fois de l’activation de récepteurs 
glutaminergiques (tant ionotropes que métabotropes) (Pasti et coll., 1997; Parri et coll., 
2001; Aguado et coll., 2002; Hirase et coll., 2004; Ademark et Lovinger, 2008) et de 
l’accumulation de potassium extracellulaire associée à l’activité neuronale (Walz et 
Hertz, 1983; De Pina Benabou, 2001 ; Amzica, 2002 ; Srinivas et coll., 2006 ; Verselis 
et coll., 2009). Notons également que l’installation du mouvement masticatoire suivant 
la stimulation corticale ou sensorielle, comme celle de bouffées rythmiques suivant 
l’application locale de NMDA, ne s’établit qu’à la suite d’un délai de plusieurs centaines 
de millisecondes et que ces mouvements se poursuivent sur une longue période suivant 
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la cessation de la stimulation (Tsuboi et coll., 2003; Bernier et coll., 2010), alors que 
l’influx corticofugale et périphérique atteignent le NVsnpr dans un délai très court, 
typiquement moins de 10 ms. Cela suggère un mécanisme local et lent rappelant 
certaines dynamiques de l’activité astrocytaire. Cependant, les réponses calciques 
astrocytaires apparaissent souvent plusieurs secondes suivant la stimulation. De même, 
Wang et coll. (2006) ont observé in vivo un délai moyen de 3,1  0,4 s entre la 
stimulation des vibrisses et l’émergence de l’activité calcique somatique astrocytaire au 
niveau des barillets du cortex somatosensoriel, mais ils soulignent par contre que les 
réponses surviennent dans les prolongements à proximité des synapses en moyenne 1 
seconde auparavant. Amzica et coll., 2002 ont cependant observé que les dépolarisations 
astrocytaires surviennent près de 100 ms suivant l’activité neuronale; ce qui se 
rapproche davantage de l’ordre de grandeur du délai observé pour l’émergence des 
bouffées retrouvées dans le NVsnpr.  
 
La régulation du contenu ionique extracellulaire par les astrocytes a été proposée au 
cours des années 60 (Orkand et coll., 1966; Kuffer et Nicholls, 1966), suite à la 
démonstration que l’activité neuronale et l’accumulation conséquente de potassium 
extracellulaire produisent une dépolarisation des astrocytes. Les mécanismes impliqués 
dans la régulation des concentrations ioniques extracellulaires sont toujours sujet de 
discussion, mais le concept même est quant à lui largement accepté (Newman, 1986 ; 
Ballanyi et coll., 1987 ; Xiong et Stringer, 1999 ; Amzica et coll., 2002 ; Willoughby et 
coll., 2003 ; Kofuji et Newman, 2004 ; Wallraff et coll., 2006 ; Djukic et coll., 2007 ). 
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De même, des résultats de simulation montrent bien que le degré de couverture 
astrocytaire à la synapse, la diminution de la constante de diffusion du calcium, 
l’ouverture de canaux calciques astrocytaires engendrent tous une diminution importante 
de la [Ca
2+
]e (Smith, 1992 ; Rusakov, 2001) et que le taux astrocytaire de libération de 
calcium dans le milieu extracellulaire altère significativement le patron de décharges 
neuronales (Di Garbo et coll., 2007). Cependant, l’homéostasie du calcium 
extracellulaire par les astrocytes a été nettement moins étudiée physiologiquement. 
Certains résultats montrent néanmoins que la stimulation glutaminergique, 
l’augmentation de la [K+]e ou l’activation de canaux calciques sensibles au potentiel 
génèrent toutes trois un influx du calcium extracellulaire, vers les astrocytes (Duffy et 
MacVicar, 1994-1996; Latour et coll., 2001-2003; Amzica et coll., 2002; D’Ascenzo et 
coll., 2004). Cependant, Stringer et coll. (2007) n’ont observé qu’une faible composante 
gliale (mais tout de même significative) dans la réduction de la [Ca
2+
]e, lors d’épisodes 
de stimulations prolongées dans l’hippocampe. De plus, Lian et coll. (2004) ont montré, 
dans le cortex, par l’application de faibles concentrations de fluorocitrate et de son 
dérivé le fluoroacétate, des antagonistes du cycle de l’acide tricarboxylique astrocytaire, 
que les astrocytes participent activement à la récupération du niveau de base de la 
[Ca
2+
]e suivant un épisode d’activation neuronale massive et une élimination du calcium 
extracellulaire, tel qu’observé dans un cas de « cortical spreading depression ». Cette 
diminution de la [Ca
2+
]e est alors suivie en quelques secondes par une libération massive 
du calcium astrocytaire provenant des réserves internes. Cette libération de calcium dans 
le milieu extracellulaire n’est cependant pas irréconciliable avec notre théorie, puisque 
ce mécanisme pourrait permettre la cessation de l’activité rythmogénique des neurones 
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du NVsnpr-D et expliquer l’observation expérimentale d’une cessation de la mastication 
fictive malgré la continuation de la stimulation corticale.  
 
7. Perspectives 
 
Plusieurs expériences restent à faire dans le but de mieux caractériser le syncytium 
astrocytaire et les interactions neuro-gliales dans le NVsnpr. L’acquisition récente par le 
laboratoire d’un microscope confocal permettrait aujourd’hui de reprendre et poursuivre 
ces travaux de caractérisation du syncytium astrocytaire de façon beaucoup plus rapide 
et efficace en l’utilisant de façon conjuguée à la diffusion d’un marqueur fluorescent en 
lieu et place de la biocytine révélée à la DAB. Cette technique aurait de nombreux 
avantages, notamment une réduction du problème de bruit, l’élimination de signal non 
spécifique et de l’altération du tissu, lié à la révélation de la DAB. De par la capacité 
d’additionner l’ensemble des plans focaux couvrant le réseau, il serait de plus possible 
d’obtenir en une seule image nette, l’ensemble des cellules marquées et leurs 
prolongements. Cette amélioration de l’acquisition des données brutes permettrait 
subséquemment l’utilisation d’algorithmes de détection automatisée des cellules 
marquées et confèrerait de ce fait une standardisation informatique à l’évaluation du 
syncytium glial observé; éliminant de facto une source possible de variabilité des 
résultats. Plus intéressant encore, la microscopie confocale nous donne accès à la 
diffusion en temps réel du marqueur dans le réseau et permet donc la caractérisation de 
sa cinétique, dans différentes conditions. La récupération de la fluorescence suite à une 
surexposition (FRAP) permettrait de plus de quantifier la modification de la connectivité 
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avant et après une stimulation ou un traitement pharmacologique. Le problème avec 
cette technique demeure toutefois que les sondes fluorescentes ont toutes une taille 
supérieure à la biocytine et ne peuvent diffuser aussi facilement au travers des jonctions 
Gap.   
 
7.1. Sortir les enregistrements du NVsnpr-D 
 
Nous montrons que les réseaux astrocytaires enregistrés à l’intérieur du NVsnpr-D sont 
préférentiellement orientés vers le centre du NVsnpr-D et que la diffusion de la 
biocytine ne sort que rarement des limites du noyau. Bien que cela compliquerait 
énormément l’analyse des données, il serait tout de même important de vérifier si les 
réseaux gliaux enregistrés en périphérie (NVinter et NVsupra) ainsi que dans la moitié 
ventrale du NVsnpr, sont davantage orientés de façon aléatoire ou dans la direction 
opposée au centre du NVsnpr-D.  
 
7.2. Marquage des connexines Cx43 et Cx30 
 
Les Cx43 et Cx30 constituent le substrat moléculaire principal du syncytium 
astrocytaire. Un patron différentiel de leur expression à l’intérieur ou en bordure du 
NVsnpr-D, comme dans le cortex somatosensoriel (Houadès et coll., 2008) pourrait être 
à l’origine de l’orientation préférentielle mise en évidence dans les présents travaux. Il 
serait donc intéressant d’en caractériser le patron spatial d’expression. Il serait 
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également intéressant de confirmer que le patron développemental d’expression des 
connexines est le même qu’au niveau du cortex, puisque l’ajout des Cx30 aux Cx43 
semble, de prime abord, correspondre au moment où émergent INaP, le patron de 
décharge en bouffées dans les neurones du NVsnpr-D et le patron masticatoire adulte 
(Nagy et coll., 1999 ; Brocard et coll., 2006 ; Houadès et coll., 2008). 
 
7.3. Quel est l’effet du NMDA sur le syncytium astrocytaire 
 
Tout comme la diminution de la concentration calcique extracellulaire, l’application de 
NMDA altère le mode de décharge des neurones du NVsnpr-D et induit la genèse de 
bouffées rythmiques (Bernier et coll., 2010). L’existence de récepteurs NMDA 
astrocytaires est toujours controversée, ou du moins limitée à une sous-population 
d’astrocytes. Toutefois, de nombreuses données de notre laboratoire (non publiées) 
démontrent que les astrocytes répondent à l’application locale de NMDA par une 
dépolarisation et une élévation calcique intracellulaire. Ces réponses persistent en 
présence de TTX et sont abolies par l’ajout de MK-801, un antagoniste des récepteurs 
NMDA, dans la solution interne utilisée pour faire les enregistrements intracellulaires 
indiquant la présence de récepteurs NMDA dans ces cellules. D’autres  données 
préliminaires suggèrent également que le NMDA favorise le couplage entre les 
astrocytes et augmente la taille du syncytium astrocytaire. Serrano et coll. (2008) ont 
montré que ceci était aussi le cas au niveau de l’hippocampe, mais que l’effet du NMDA 
sur les astrocytes de l’hippocampe, était sensible à la TTX ; laissant supposer que l’effet 
du NMDA passerait par une modification de l’activité neuronale. 
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7.4. Agonistes et antagonistes purinergiques  
 
Malgré que nous n’ayons pas observé d’effet du sens de la perfusion sur l’orientation 
préférentielle des réseaux, il serait intéressant sinon essentiel de vérifier s’il y a un lien 
entre la taille du syncytium astrocytaire et la communication calcique intercellulaire. En 
conséquence, nous devrions vérifier si la libération d’ATP, un mécanisme central dans la 
communication interastrocytaire à longue distance, au sein des proverbiales vagues 
calciques, prend aussi part au phénomène d’augmentation de la taille du réseau. Une 
implication de la libération extracellulaire d’ATP par les astrocytes, ajouterait du crédit à 
l’idée d’un rôle fonctionnel de l’augmentation observée de la taille du syncytium, 
témoignant d’un phénomène actif de communication intercellulaire, plutôt qu’un simple 
passage facilité du marqueur induit par l’augmentation de la probabilité d’ouverture des 
connexons en absence de calcium extracellulaire. De nombreuses approches sont 
possibles pour attester du rôle des voies purinergiques. Un bon indice d’une telle 
implication de la libération d’ATP serait donné par l’atténuation de l’augmentation de la 
surface du réseau suivant l’application d’antagonistes purinergiques tels que l’acide 
pyridoxal-phosphate-6-azophenyl-2’,4’-disulfonique (PPADS), un antagoniste non-
sélectif des récepteurs P2 de l’ATP et le Bleu de coomassie ou le KN-62, des 
antagonistes spécifiques au récepteur P2X7. 
 
 
151 
 
   
7.5. L’optogénétique  
 
 
Les possibilités qu’offrent les nombreux outils moléculaires disponibles chez la souris, 
en font maintenant un modèle très intéressant; d’autant plus que son patron masticatoire 
se rapproche beaucoup de celui du rat (Kobayashi et coll., 2002). Parmi ces outils 
moléculaires, l’optogénétique pourrait se révéler particulièrement intéressante afin de 
développer une expérience permettant de vérifier le bienfondé du modèle proposé par le 
laboratoire. La diversité du répertoire d’outils moléculaires photosensibles s’accroit 
constamment et la qualité des dynamiques générées s’améliore rapidement. Les dérivés 
de la rhodopsine canal2 (ChR2) ou du récepteur glutaminergique ionotropique 
photosensible (LiGluR) sont des canaux cationiques non spécifiques permettant la 
dépolarisation de la cellule excitée avec une précision à la milliseconde. À l’opposé, 
l’halorhodopsine eNpHR3.0 est une pompe anionique ayant une cinétique rapide 
permettant de générer un courant inhibiteur précis et dont la puissance a été augmentée 
par l’amélioration de sa translocation vers la membrane (Gradinaru et coll., 2010). Il 
serait possible de restreindre l’expression de ces canaux aux neurones du NVsnpr en 
utilisant l’activité du gène Lmx1b comme rapporteur, puisqu’il est exprimé, dans la 
portion du tronc cérébral qui nous intéresse, uniquement par les neurones du NVsnpr. De 
même, il serait possible d’utiliser le gène Gfap ou mieux Aldh1L (Cahoy et coll., 2008) 
de sorte à en limiter l’expression aux astrocytes. Gourine et coll. (2010) ont récemment 
démontré la puissance de cette approche, dans un contexte similaire au nôtre, en 
rapportant que, in vivo, l’activation spécifique des astrocytes du noyau rétrotrapézoïde, à 
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l’aide de ChR2 induit l’activation du réseau respiratoire et l’initiation de la ventilation 
chez les animaux apnéics. 
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Conclusion 
 
Dans le cadre de l’étude ci-présente, nous avons caractérisé l’effet de l’élimination du 
calcium extracellulaire et l’effet du sens de la perfusion sur les propriétés membranaires 
et de connectivité des astrocytes, au sein du noyau sensoriel principal du nerf trijumeau. 
Nous n’avons observé aucun effet significatif du sens de la perfusion sur les propriétés 
astrocytaires ; ce qui supporte l’idée que la diffusion de la biocytine, utilisée pour 
analyser les syncytia astrocytaires, passe bien par les jonctions gap et non par un 
mécanisme paracrine. Nous avons également démontré que la diminution de la 
concentration calcique extracellulaire induit une augmentation de la taille des syncytia 
dans ce noyau, sans affecter les propriétés électrophysiologiques des astrocytes.     
 
Enfin, dans le cadre de cette étude, nous avons mis au point une analyse quantitative 
permettant la caractérisation spatiale du réseau astrocytaire, tant en terme de symétrie de 
la diffusion, que d’importance et d’orientation de la diffusion du marqueur utilisé. Au 
sein du NVsnpr-D, cette analyse nous a permis de conclure que la diffusion n’est pas 
radiale et symétrique, mais bel et bien préférentiellement orientée vers le centre du 
noyau. De plus, nous avons observé que la région du NVsnpr présentant la plus grande 
proportion de neurones déchargeant en bouffées spontanées est aussi celle présentant les 
les astrocytes les plus dépolarisés et les réseaux astrocytaires de plus grande taille. Nous 
avons donc observé que, dans le NVsnpr-D, l’organisation du réseau astrocytaire est 
bien structurée et suit l’organisation neuronale.   
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Bien que les travaux présentés ici ne permettent pas de vérifier directement l’implication 
des astrocytes dans la génération du rythme masticatoire, l’observation d’une 
organisation bien structurée au sein du NVsnpr-D ajoute un jalon important à 
l’hypothèse de départ et suggère que par les limites de leur syncytia, les astrocytes 
pourraient former des domaines tridimensionnels à l'intérieur desquels les neurones 
baigneraient tous dans le même environnement extracellulaire. 
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